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Il cancro è una patologia dove si ha moltiplicazione incontrollata e  
disseminazione di forme anomale di cellule all’interno dell’organismo. Dati statistici 
riportano che è la seconda causa di morte più comune nelle nazioni sviluppate (dopo le 
malattie cardiovascolari), a una persona su tre viene diagnosticato il cancro nell’arco 
della vita. I dati italiani mostrano che la sopravvivenza dopo 5 anni dall’esordio della 
malattia oncologica è di circa il 57% e il cancro è responsabile di circa il 30% del 
totale dei decessi. I nuovi casi sono circa 234.000 ogni anno. Le sedi tumorali più 
frequenti sono il colon-retto, la mammella, la prostata e il polmone. A prima vista, i 
dati dell’ultimo centinaio di anni sembrano indicare un aumento di incidenza della 
malattia nei Paesi occidentali, ma dato che il tumore è una patologia che si manifesta 
soprattutto in età avanzata, e nell’ultimo secolo sia il progresso della scienza medica 
sia il miglioramento della qualità di vita, hanno portato a un aumento della durata 
media di vita; di conseguenza molte più persone raggiungono un’età in cui è più 
probabile ammalarsi di cancro. (Rang et al., 2012) 
 Gli approcci principali al trattamento del cancro sono tre: asportazione mediante 
intervento chirurgico, radioterapia e chemioterapia; l’efficacia di ciascuno di questi 
approcci è legata al tipo di tumore e al suo stadio di sviluppo. La chemioterapia può 
essere utilizzata come unico trattamento oppure come supplemento ad altri tipi di 
terapia. La chemioterapia antitumorale deve far fronte ad un importante problema: le 
cellule tumorali e quelle normali sono per molti aspetti simili quindi è molto difficile 
trovare differenze generali e biochimiche che possano essere sfruttate ai fini 
terapeutici. (Rang et al., 2012) 
Negli ultimi 50 anni, il trattamento del cancro si è evoluto dall’utilizzo di un 
singolo farmaco altamente tossico, come le mostarde azotate (farmaci citotossici 
convenzionali, che agiscono su tutte le cellule e che hanno un margine di selettività 
estremamente limitato) fino agli ultimi anni dove sono stati introdotti diversi farmaci 
che agiscono sulla regolazione ormonale della crescita tumorale o sui meccanismi di 
controllo del ciclo cellulare che sono alla base del tumore maligno. Questi nuovi 
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farmaci appartengono alla terapia a bersaglio molecolare denominata “targeted 
therapy” che va ad interrompere percorsi di segnalazione specifici della vita cellulare 
ed è più facilmente tollerata rispetto ai farmaci tradizionali anti-cancro. (Wujcik, 2014) 
 I farmaci della terapia a bersaglio molecolare sono progettati per andare ad 
attaccare specifici bersagli nella cellula che interferiscono con una segnalazione di 
crescita cellulare; questo porta ad avere una ridotta tossicità non specifica. 
I progressi fatti in biologia molecolare e nelle tecniche di sequenziamento del 
genoma hanno permesso di identificare molti bersagli terapeutici collegati alla cellula 
tumorale e quindi di progettare farmaci in grado di interagire con questi. 
 Questi nuovi farmaci non solo presentano meno effetti tossici rispetto alla 
terapia convenzionale, ma la loro tossicità risulta anche di minore intensità, proprio 
perché agiscono con precisione su specifici bersagli maggiormente espressi nelle 
cellule malate coinvolti nella segnalazione della crescita cellulare, con piccoli effetti 
collaterali sulle cellule e sui tessuti sani. (Wujcik, 2014) 
 
1.1 NOMENCLATURA DELLA TERAPIA A BERSAGLIO MOLECOLARE 
Ci sono due tipi di terapia a bersaglio molecolare: 
1. TKIs: inibitori tirosin chinasici costituiti da piccole molecole proteiche 
2. MoAbs: anticorpi monoclonali 
Conoscere il nome dei farmaci della terapia a bersaglio molecolare facilita la 
comprensione del meccanismo d’azione e dei relativi effetti collaterali previsti sia dei 
TKIs che dei MoAbs. 
 
1.1.1 NOMENCLATURA DEGLI INIBITORI TIROSIN-CHINASICI (TKIs) 
Sono chiamati “piccole molecole” in quanto sono in grado di attraversare la 
membrana cellulare; sono assunti per via orale, quindi bisogna considerare eventuali 
interazioni con altri farmaci o con il cibo. I pazienti ricevono la maggior parte del loro 
trattamento a casa e devono assumere il farmaco autonomamente seguendo posologie 
che permettano di tenere sotto controllo gli effetti collaterali. 
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I TKIs hanno tutti nel loro nome la sillaba nib e alcune forme come tinib, anib, 
rafenib. Alcuni esempi sono: erlotinib, imatinib, pazopanib, sunitinib, sorafenib. 
(Wood, 2012) 
 
1.1.2 NOMENCLATURA DEGLI ANTICORPI MONOCONALI (MoAbs) 
A differenza dei precedenti agiscono all’esterno della cellula impedendo che il 
ligando possa interagire con il proprio recettore interrompendo quindi la via di 
segnalazione dal principio. Inoltre possono rilasciare molecole radioattive o tossiche 
verso le cellule cancerose, che una volta all’interno della cellula, ne provocano la 
morte. Altro meccanismo d’azione è quello di agire all’esterno della cellula inducendo 
una risposta del SI che provoca la distruzione della cellula stessa. (Wujcik, 2014) 
Gli MoAbs sono sintetizzati attraverso l’ingegneria genetica e possono essere 
anticorpi di topo, chimerici o umani; vengono somministrati per via endovenosa e 
quelli al 100% umani sono meglio tollerati e danno meno reazioni dermiche nel sito di 
infusione. 
 Come nomenclatura hanno tutti il suffisso mab alla fine del nome. 
 La sillaba precedente indica il tipo di anticorpo:  
mo = topo (mouse) esempio tositumomab 
  xi = chimerico esempio rituximab 
  zu = umanizzato esempio trastuzumab, bevacizumab 
  mu = completamente umano esempio panitumumab 
maggiore è il grado di umanizzazione dell’anticorpo, minori saranno le reazioni 
cutanee nel sito di infusione. 
 Infine vi è una sillaba che indica il target di azione del farmaco: 
tu = prima del tipo di anticorpo significa che il target è il tumore  
       esempio trastuzumab 
   ci = il target è circolatorio esempio bevacizumab 




Figura 1: diagramma di sviluppo di un anticorpo monoclonale (Casanova, 2010) 
 
Di seguito viene riportata una tabella con i farmaci appartenenti alla terapia a 
bersaglio molecolare approvati dalla FDA fino ad agosto 2014 
TABELLA 1: Farmaci della terapia a bersaglio molecolare approvati dalla FDA per il trattamento al 




1.2 MECCANISMI DI AZIONE  
 Il National Cancer Institute NCI ha definito le terapie a bersaglio molecolare 
come ‘farmaci o altre sostanze che bloccano la crescita o la diffusione del cancro 
tramite l’interazione con specifiche molecole importanti nella crescita e progressione 
tumorale’. (Launay-Vacher et al., 2015) 
 La crescita, la morte, il differenziamento cellulare di una cellula sana e di una 
cellula tumorale sono regolati dall’azione di molecole di segnale (fattori di crescita) su 
cascate di reazioni regolatrici. Le cellule sane hanno sistemi di controllo del corretto 
svolgimento di queste segnalazioni, che però risultano alterati nelle cellule cancerose. 
A prova di ciò, le cellule cancerose sono caratterizzate da: 
- crescita incontrollata 
- assenza di apoptosi (morte programmata della cellula) 
- aumento della formazione di vascolarizzazione sanguigna  
- invasione del tessuto limitrofo, o metastasi in tessuti secondari 
I normali processi della cellula sana sono attivati quando un ligando extracellulare 
o fattore di crescita si lega al suo recettore presente sulla superficie cellulare. Il 
recettore si attiva, avviene la dimerizzazione che invia un segnale attraverso la 
membrana cellulare al dominio intracellulare del recettore provocando l’attivazione 
della tirosina chinasi1: parte così la cascata di reazioni di segnalazioni intracellulari che 
arrivano all’interno del nucleo dove vanno ad interagire con il DNA. I segnali possono 
quindi provocare una promozione della divisione cellulare, o l’arresto della crescita 
cellulare. (Wujcik, 2014) 
I sistemi di trasduzione dei segnali sono i meccanismi attraverso i quali 
l’attivazione extracellulare da parte di fattori di crescita, inviano messaggi all’interno 
                                                 
1Il genoma umano contiene circa 550 proteine chinasi e 130 fosfoproteine fosfatasi che regolano gli stadi di 
fosforilazione nelle vie di segnalazione. Le proteine chinasi possono essere classificate in tre categorie: chinasi 
che fosforilano specificatamente residui di tirosina, chinasi che fosforilano residui di serina e treonina, e chinasi 
che fosforilano tirosina, serina e treonina. (Goodman e Louis, 2011) 
Le proteine chinasi attuano reazioni di fosforilazione, cioè caricano un gruppo fosfato sul substrato dello step 
nella cascata di regolazione per passare allo step successivo; cioè le tirosine chinasi sono enzimi che catalizzano 
il trasferimento del groppo fosfato γ dall’ ATP verso le proteine bersaglio.  
Se gli step si verificano vicini alla membrana cellulare si definiscono “a monte”, se invece si trovano in 




del citoplasma e del nucleo della cellula; le proteine coinvolte in questi processi sono: 
      -    fattori di crescita 
- recettori per i fattori di crescita 
- proteine di trasduzione del segnale 
- proteine di controllo del ciclo cellulare 
- proteine di riparazione del DNA 
 Nelle cellule tumorali si possono verificare diverse anomalie a questi livelli, ad 
esempio spesso sono espressi molti più recettori per i fattori di crescita rispetto alle 
cellule sane: questa sovraespressione porta a una continua attivazione della via di 
trasduzione. Oppure si possono verificare mutazioni genetiche che portano ad avere 
disfunzioni a livello dei recettori che rimangono attivi anche quando non c’è legato il 
fattore di crescita; inoltre si può verificare una sovraespressione delle proteine di 
trasduzione del segnale o mutazioni genetiche a carico di queste stesse proteine che ne 
alterano l‘azione e quindi si modifica il segnale inviato al nucleo della cellula. 
(Wujcik, 2014) 
 La terapia a bersaglio molecolare è stata studiata e progettata per interferire con 
la segnalazione errata delle cellule per fermare la crescita delle cellule tumorali: in 
particolare i recettori dei bersagli molecolari possono essere bloccati, o portati alla 
configurazione off (cioè spenti, inattivi) che impedisce l’interazione con altri recettori, 
oppure il segnale può essere bloccato all’interno della cellula: si ha così 
un’interferenza con la trasduzione del segnale sia extracellulare che intracellulare. 
(Wujcik, 2014) 
 
1.2.1 VIE DI SEGNALAZIONE  
Per capire i meccanismi d’azione delle terapie a bersaglio molecolare è 
necessario soffermarci sulle principali vie di segnalazione presenti nelle cellule, in 
modo da permettere un utilizzo di questi nuovi farmaci con i minimi effetti collaterali 
possibili. 
Innanzitutto bisogna sottolineare il fatto che le tirosine chinasi possono essere 
classificate come proteine chinasi recettoriali e non recettoriali o enzimatiche. 
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Le Proteine chinasi recettoriali si trovano sulla membrana cellulare e hanno un 
ruolo cruciale nella trasduzione del segnale dall’ambiente extracellulare a quello 
citoplasmatico; sono stati identificati approssimativamente 60 recettori tirosin 
chinasici, suddivisi in 20 sottofamiglie. Strutturalmente questi recettori sono costituiti 
da un dominio extracellulare costituito dalla sequenza ammino terminale, un segmento 
lipofilico transmenbrana e il dominio intracellulare carbossi terminale che include il 
sito catalitico tirosin-chinasico.  
Le Proteine chinasi non recettoriali o enzimatiche, invece, hanno il compito di 
trasmettere i segnali intracellulari.  (Arora e Scholar, 2005) 
 
 
Figura 2: struttura di un recettore tirosin-chinasico. Il dominio extracellulare può legare specifici 
ligandi, come i fattori di crescita, mentre il dominio intracellulare attua l’autofosforilazione della 
chinasi. (Gotink e Verheul, 2010) 
 
 
 Quando si verifica il legame ligando-recettore avviene la dimerizzazione del 
recettore tirosin chinasico, si verifica l’autofosforilazione dei domini citoplasmatici e 
quindi l’attivazione dell’attività tirosin-chinasica. Numerose vie di segnalazione 
citoplasmatiche vengono attivate tramite questo meccanismo.  
I mediatori intracellulari di queste vie di segnalazione trasferiscono il 
messaggio dai recettori di membrana, attraverso il citoplasma, verso l’interno del 
nucleo dove si verifica l’effetto di induzione o inibizione del processo di trascrizione-
traduzione del DNA, regolando quindi i processi di divisione cellulare, crescita 




In particolare le vie su cui intervengono i farmaci della terapia a bersaglio 
molecolare antitumorali sono principalmente quattro: 
1. inibire la proteina chinasi non recettoriale BCR-ABL e KIT 
2. inibire le proteine chinasi recettoriali epidermal growh factor receptor EGFR 
(ErbB/HER) 
3. inibire le proteine chinasi recettoriali vascular endothelian growth factor 
VEGFR 
4. inibire le proteine chinasi recettoriali plated-derived growth factor PDGFR   
 
1.2.1.1 BCR-ABL  
La proteina abl si trova nel nucleo delle cellule sane. La proteina Bcr-abl è una 
proteina tirosin chinasica che si ottiene quando si verifica una traslocazione di geni 
chiamata il cromosoma di Philadelphia. La proteina Bcr-abl causa la proliferazione 
delle cellule leucemiche e inibisce l’apoptosi perché questa proteina mutata fa si che la 
via di segnalazione della crescita e della divisione cellulare sia sempre attivata. 
(Wujcik, 2014) 
In particolare la traslocazione 9:22 o cromosoma di Philadelpia è una mutazione 
genetica presente nel 95% dei pazienti con leucemia mieloide cronica (CML) e nel 15-
30% di pazienti adulti con leucemia linfoblastica acuta (ALL). Questa traslocazione  
porta alla formazione dell’oncogene BCR-ABL tramite la fusione del gene BCR sul 
cromosoma 22 e il gene ABL tirosin chinasico situato sul cromosoma 9. Questa 
fusione porta all’espressione di due forme di proteine tirosin chinasiche: p190 e p210; 
queste proteine provocano una segnalazione intracellulare fuori controllo che porta a 
una elevata capacità proliferativa e resistenza all’apoptosi del tronco ematopoietico o 
delle cellule progenitrici, portando a un incremento massivo in cellule mieloidi. 
(Wujcik, 2014) 
Le proteine bcr-abl sono un target ideale per la terapia a bersaglio molecolare 
permettendo così lo sviluppo del farmaco TKI chiamato imatinib. L’imatinib è in 
grado di inibire o uccidere la proliferazione delle linee cellulari mieloidi contenenti 
l’oncogene BCR-ABL e di non toccare significativamente le linee cellulari sane. 
(Arora e Sholar, 2005) 
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La resistenza al farmaco si manifesta quando la cellula tumorale riesce a 
sviluppare una via di segnalazione alternativa per promuovere crescita e divisione 
cellulare, quindi si interviene somministrando dasatinib, un inibitore multi-chinasico, 
che mostra maggiore affinità verso bcr-abl rispetto all’imatinib. Se si dovesse 
presentare resistenza anche al dasatinib si può intervenire con un altro farmaco 
chiamato nilotinib. (Wujcik, 2014) 
 
1.2.1.2 EGFR: RECETTORI PER I FATTORI DI CRESCITA EPIDERMICI  
La famiglia EGFR comprende 4 recettori trans membrana tirosin chinasici per 
fattori di crescita: 
 EGFR stesso (ErbB1)  
(EGFR/HER1)  
 ErbB2 (HER/neu) 
 ErbB3 (HER3)  







Figura 3: schema dei recettori della famiglia ErbB e dei loro ligandi. I numeri stanno a indicare il 
grado di omologia con ErbB1/EGFR espresso in percentuale. (Harari, 2004)  
 
Le vie di segnalazione degli EGFR sono implicate nella regolazione di vari 
processi neoplastici, come la progressione del ciclo cellulare, inibizione dell’apoptosi, 
motilità della cellula tumorale, invasione e metastasi. Inoltre l’attivazione dei EGFR 
stimola i VEGF essendo così il primo stimolo per il processo di angiogenesi.  










Figura 4: schema semplificato delle vie di segnalazione 
regolate dai EGFR. (Harari, 2004) 
 
 
Il legame con specifici ligandi provoca la dimerizzazione e l’autofosforilazione del 
recettore sui residui tirosinici; una volta fosforilato, dal recettore, partono una serie di 
vie di segnalazione all’interno della cellula. Le due maggiori vie di trasduzione del 




                                                              





In molti tumori umani sono state riscontrate mutazioni, continua attivazione, 
amplificazione o sovra espressione degli EGFR, in particolare nei tumori al seno, 
polmoni, ovaie, reni. Queste mutazioni sono determinanti per l’aggressività del 
tumore. (Arora e Scholar, 2005) 
 




L’attività dei EGFR può essere inibita tramite il blocco del legame con il 
ligando extracellulare utilizzando anticorpi, oppure utilizzando piccole molecole che 
inibiscono l’attività tirosin chinasica dei recettori stessi. I più comuni inibitori 
HER1/EGFR sono i MoAbs cetuximab e panitumumab e i TKIs erlotinib, abatinib, 
gefetinib; mentre i più comuni inibitori HER2/sono i MoAbs trastuzumab, pertuzumab 
e come TKIs il lapatinib; per quanto riguarda inibitori dei HER3 e HER4 non ci sono 






Tabella 3: inibitori dei recettori ERBB, meccanismi d’azione (Arteaga e Engelman, 2014) 
 
 
1.2.1.3 VEGFR e PDGFR: RECETTORI PER I FATTORI DI CRESCITA 
VASCOLARI E RECETTORI PER I FATTORI DI CRESCITA DERIVANTI DA 
PIASTRINE 
L’angiogenesi è la formazione di nuovi vasi sanguigni da vasi già esistenti. La 
nuova vascolarizzazione è essenziale per i tumori per crescere e per poter compiere 
metastasi. I VEGF sono essenziali per la crescita dei vasi e sono ottimi bersagli per 
interferire con la crescita tumorale. Ci sono tre tipi di recettori VEGF: (Wujcik, 2014)  
 VEGFR-1 (Flt-1) è il più importante durante lo sviluppo embrionico ma spesso 
può evolvere in metastasi e altre funzioni;  




Questi recettori mediano l'effetto angiogenico di ligandi VEGF. Quando una 
cellula richiede nutrienti o ossigeno dalle cellule endoteliali vicine, inizia il processo di 
angiogenesi, e la cellula invia proteine chiamate MMPs (matrix metalloproteinases) 
che si legano ai recettori sulla superficie delle cellule endoteliali che formano il vaso 
sanguigno. Le MMPs segnano un tragitto che verrà seguito dalle cellule endoteliali per 
raggiungere la cellula bisognosa di nutrienti e ossigeno e formare così nuovi vasi 
sanguigni. (Wujcik, 2014) 
 La famiglia VEGF codificata nel genoma dei mammiferi comprende cinque 
membri: il VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, e il fattore di crescita placentare 
PlGF. I VEGF sono importanti stimolatori della proliferazione e la migrazione di 
cellule endoteliali. il VEGF-A (comunemente denominato VEGF) è il principale 
mediatore della angiogenesi tumorale. (Arora e Scholar; 2005) 
Un secondo importante fattore di crescita coinvolto nell'angiogenesi è il fattore 
di crescita derivato dalle piastrine (PDGF). La famiglia PDGF consiste di almeno 
quattro membri: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, e PDGF-D, che si legano a due 
recettori diversi, noti come PDGFR α e β. I PDGF sono importanti per la maturazione 
e la stabilità del sistema vascolare. (Gotink e Verheul, 2010) 
Il processo di angiogenesi è essenziale per i tumori affinché possano crescere 
oltre gli 1-2 mm³ di dimensione, quindi bloccare l’angiogenesi è una strategia ideale 
per la cura al cancro. La terapia a bersaglio molecolare può legare e bloccare le 
MMPs, i VEGFR oppure i VEGF. Ad esempio bevacizumab è un anticorpo 
monoclonale che lega i VEGF impedendo il loro legame ai relativi recettori ed è stato 
il primo ad essere approvato per il trattamento del cancro colon-rettale, poi anche per il 
cancro alla mammella e ai polmoni. Esempio di TKIs sono il sorafenib, sunitinib, usati 
per il trattamento del carcinoma renale e il sunitinb anche per gastro-intestinal stromal 
tumors GISTs, mentre il sorafenib si usa anche per il cancro epatocellulare. (Wujcik. 
2014)  
Durante lo sviluppo clinico di questi farmaci sono stati notati due importanti 
problemi: (Gotink e Verheul, 2010) 
1. l’instaurarsi di resistenza al farmaco da parte delle cellule tumorali 
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2. il verificarsi di importanti effetti collaterali inaspettati, come grave 
emorragia, interferenze nel processo di guarigione delle ferite, ulcere 
gastrointestinali, ipertensione  e affaticamento.  
La Figura 6 mostra uno schema riassuntivo delle vie di segnalazione sopra 
descritte con i rispettivi farmaci che le inibiscono.  
 
 
Figura 6: vie di segnalazione cellulari e farmaci della terapia a bersaglio molecolare che le inibiscono. 
(Macdonald et al., 2015) 
 
1.3 ANTICORPI MONOCLONALI PER IL TRATTAMENTO DEL CANCRO  
Negli ultimi dieci anni si è evidenziata l'utilità clinica degli anticorpi 
monoclonali che oggi risultano essere un pilastro per il trattamento del cancro. Infatti 
questi hanno un meccanismo d’azione differente da quello dei TKIs molto importante: 
gli anticorpi hanno la capacità di riconoscere e uccidere le cellule tumorali sia 
direttamente che attraverso l’intervento del sistema immunitario. Gli effettori del 
sistema immunitario si attivano e uccidono le cellule tumorali attraverso la cascata del 
complemento o tramite la citotossicità cellulare anticorpo-dipendente (ADCC). Questo 
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poliedrico meccanismo d'azione permette di avere un effetto terapeutico riducendo la 
frequenza e l’intensità degli eventi avversi. (Shuptrine et al.,2012) 
Proprio per questi motivi è necessario fare un focus sui MoAbs andando a 
descrivere più dettagliatamente la loro struttura e meccanismi d’azione. 
 
1.3.1 STRUTTURA DEGLI ANTICORPI 
Gli anticorpi, o immunoglobuline Igs, sono classificati in 5 forme che 
differiscono solo in specifiche regioni e con funzionalità differenti; si parla di IgA IgD 
IgE IgG IgM. Le IgG sono quelle più comunemente usate per la terapia antitumorale. 
Gli anticorpi sono costituiti da due catene leggere variabili leganti l’antigene 
denominati Fab e una catena pesante costante denominata Fc. Le porzioni Fab 
conferiscono specificità antigenica attraverso le regioni CDR, mentre il dominio Fc 
collega gli anticorpi IgG agli effettori del sistema immunitario, attraverso recettori 
FcγRs presenti su cellule natural killer (NK), neutrofili, monociti, cellule dendritiche 
(DC) e eosinofili. La regione Fc si lega anche ai recettori Fc neonatali (FcRns) 
affinché sia possibile proteggere 




Figura 7: diagramma della struttura 
molecolare di un’immunoglobulina. 
(Casanova, 2010) 
 
1.3.2 MECCANISMI D’AZIONE DEGLI ANTICORPI MONOCLONALI 
Gli anticorpi monoclonali esercitano un effetto anti-tumorale attraverso quattro 
meccanismi:  
1. interruzione delle vie di segnalazione delle cellule tumorali 
2. citotossicità complemento dipendente (CDC) 
3. citotossicità cellulare anticorpo dipendente (ADCC) 




1.3.2.1 DISTURBO DELLE VIE DI SEGNALAZIONE DELLE CELLULE 
TUMORALI 
Gli anticorpi possono essere progettati per riconoscere mediatori solubili quali 
citochine, e quindi inibire la loro capacità di legarsi ai propri recettori bloccando le vie 
di segnalazione intracellulari, oppure possono legarsi ai recettore di membrana e agire 
come agonisti o antagonisti. Ad esempio i recettori del fattore di crescita epidermico 
EGFR sono spesso sovraespressi nei tumori, quindi anticorpi antagonisti inibiscono la 
loro capacità di mediare la segnalazione mitogenica. Questa tipologia di anticorpi IgG 
(IgG2 e IgG4) non attivano CDC o ADCC e sono progettati soprattutto per interferire 
con le vie di segnalazione cellulari; questo si traduce spesso in un minor numero di 
eventi avversi immunitari correlati in conseguenza dell'attivazione immunitaria 
aspecifica. (Shuptrine et al., 2012) 
 
1.3.2.2 CITOTOSSICITA’ COMPLEMENTO DIPENDENTE (CDC) 
Come parte del sistema immunitario innato, il complemento è uno dei primi 
mediatori della risposta immunitaria agli agenti patogeni. Si tratta di una cascata 
proteolitica che comprende più di trenta proteine che agiscono per lisare le cellule 
estranee attraverso l’assemblaggio del complesso di attacco alla membrana (MAC); 
stimolano i processi infiammatori tramite le anafilatossine; rimuovono i bersagli 
opsonizzati. Quando due o più anticorpi si legano a una cellula, si attiva la via classica 
del complemento attraverso il legame del complesso C1, una serina proteasi che 
consiste di C1q, C1r e C1s, alla porzione Fc del anticorpo. Questo attiva una cascata 
proteolitica che porta alla formazione del MAC e rilascio di anafilatossine potenti e 
opsonine con conseguente lisi cellulare e fagocitosi. (Dunkelberger e Song, 2010) 
Il CDC è un fattore importante per l'attività anti-tumorale di molti anticorpi 








1.3.2.3 CITOTOSSICITA’ CELLULARE ANTICORPO DIPENDENTE (ADCC) 
Il dominio Fc degli anticorpi è in grado di attivare l'ADCC attraverso le 
interazioni con i recettori FcγRs presenti sulle cellule immunitarie. 
Ci sono tre recettori FcγRs di attivazione, FcγRI (CD64), FcγRIIA (CD32A), 
FcγRIIIA (CD16A) e un recettore inibitorio, FcγRIIB (CD32B). Le cellule Natural 
killer (NK) esprimono prevalentemente FcγRIIIA che sono i principali attivatori della 
ADCC, mentre macrofagi e granulociti la attivano in misura minore.  
Queste cellule effettrici, attraverso i recettori FcγRs, riconoscono una cellula bersaglio 
rivestita dagli anticorpi e causano la lisi diretta della cellula attraverso il rilascio di 
enzimi e perforine. (Shuptrine et al., 2012) 
 
1.3.2.4 INDUZIONE DELL’IMMUNITA’ ADATTATIVA 
Diversi studi hanno suggerito che il massimo beneficio della terapia con 
anticorpi monoclonali si ottiene attraverso l'induzione di immunità adattativa. Ciò 
avviene perchè gli anticorpi che agiscono tramite i meccanismi CDC, ADCC, o 
attraverso fagocitosi cellulo-mediata dipendente (ADCP), generano dei frammenti di 
cellule tumorali e rilasciano antigeni tumorali che possono essere ripresi dalle cellule 
presentanti l’antigene APC e avviare quindi un processo di immunità adattativa verso 
il tumore. 
 L'induzione di immunità adattativa ha il potenziale di creare e mantenere una 
costante risposta immunitaria antitumorale nei pazienti. Tuttavia il microambiente 
tumorale svolge un ruolo fondamentale in quanto può portare allo sviluppo di 
resistenza e tolleranza al farmaco. (Shuptrine et al., 2012) 
 
1.4 INIBITORI DEL SISTEMA PARP (poli ADP-ribosio polimerasi) 
 Gli studi su nuove molecole appartenenti alla terapia a bersaglio molecolare 
sono in pieno fermento e cercano sempre nuove vie biologiche da poter sfruttare per la 
terapia al cancro: una tra queste agisce sul sistema PARP. 
Il sistema PARP è una famiglia di enzimi nucleari che hanno la funzione di 
andare a riparare le mutazioni di singoli nucleotidi a livello del DNA (SSBs) attraverso 
l’esclusione della base sbagliata (BER). Quando il DNA risulta danneggiato gli enzimi 
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PARP si legano alla nicotinamide adenina dinucleotide (NAD +) per generare polimeri 
di poli ADP-ribosio (PAR) che si aggiungono su DNA, istoni, proteine riparatrici e 
PARP. Questo processo mediato dagli enzimi PARP porta al reclutamento dei 
componenti di riparazione del danno per facilitare il sistema BER. (Yuan et al., 2011) 
Ci sono circa 17 enzimi nel sistema PARP, ma solo il PARP-1 e il PARP-2 
sono attivati dal DNA danneggiato, e possono compensarsi tra loro. 
 Il PARP-1 è meglio caratterizzato ed è responsabile del sistema di sintesi dei 
PAR in dipendenza del DNA danneggiato; presenta un dominio N-terminale 
che si lega al DNA, un dominio centrale di auto-modificazione, e un dominio 
C-terminale che ha il sito catalitico caratteristico dei PARP. Inoltre svolge 
anche un importante ruolo nelle risposte cellulari a stati di ischemia, 
infiammazione e necrosi. 
 Il PARP-2 non ha il dominio centrale di auto-modificazione, ma presenta una 
omologia pari al 70% al dominio catalitico del PARP-1; presenta un' attività 
PARP residua (~ 15%) in assenza di PARP-1.  
Le funzioni fisiologiche di PARP-1 e PARP-2 sono state ulteriormente esplorate in 
modelli knockout. In topi knockout la doppia eliminazione (sia PARP-1 che PARP-2) 
risulta letale allo stadio embrionale; mentre la singola eliminazione (o PARP-1 o 
PARP-2) porta ad avere un aumento di instabilità genomica provocata da accumulo di 
SSB al DNA; inoltre provoca ipersensibilità alle radiazioni ionizzanti e agli agenti 









Figura 8: ruolo del PARP1 nel riconoscimento e nella riparazione del danno al DNA (Sessa, 2011) 
 
 
Il PARP-1 è anche coinvolto nella riparazione di rotture del doppio filamento di 
DNA (DSB). In questo processo, il PARP1, attraverso la funzione catalitica chinasica, 
recluta le proteine coinvolte nel sistema di riparazione al DSB, come ATM, MRE11 e 
topoisomerasi I. Il sistema per correggere le DSB è la ricombinazione omologa (HR).  
Quando si verifica un danno, le proteine ATM vengono mobilitate verso il sito 
DSB per correggere il DNA senza errori. Fanno parte di queste, ad esempio, i prodotti 
dei geni oncosoppressori BRCA1 e BRCA2 (che hanno l'informazione genetica per 






Figura 9: proteine che intervengono nella ricombinazione omologa (Sessa, 2011) 
 
Utilizzare la via di riparazione del DNA PARP-mediata come bersaglio 
molecolare per nuovi farmaci TKIs è un approccio terapeutico che si è dimostrato utile 
per potenziare gli effetti della chemioterapia e radioterapia e per superare i problemi di 
resistenza ai farmaci nella terapia al cancro. Alla base dell'utilizzo di questi farmaci vi 
è un fenomeno chiamato letalità sintetica. La letalità sintetica è una condizione 
cellulare in cui si verifica la presenza simultanea di due mutazioni genetiche che 
provocano la morte delle cellule; questa non si verificherebbe se fossero presenti e 
funzionali i prodotti genici di tali geni. (Yuan et al., 2011) 
I tumori con difetti di riparazione del DNA, come ad esempio quelle derivanti 
da pazienti con mutazioni BRCA, sono risultati più sensibili alla inibizione del sistema 
PARP in quanto si verificano le condizioni di letalità sintetica. Dal momento che i 
tumori BRCA1/2-mutato non possono utilizzare la ricombinazione omologa per 
riparare danni a DSB al DNA, esponendo queste cellule a inibitore PARP (che annulla 
il sistema di riparazione BER) si otterrà un accumulo di DNA danneggiato con 





Figura 10: schema della letalità sintetica indotta da farmaci inibitori del sistema PARP  
(Yuan et al., 2011) 
 
Appartiene a questa categoria di meccanismo d’azione un TKI chiamato 
olaparib, il quale è stato approvato dalla FDA il 19 dicembre 2014 per il trattamento in 
monoterapia in pazienti con mutazioni genetiche a carico del BRCA malati di 
carcinoma ovarico trattati con tre o più linee di chemioterapia. (Kim et al., 2015) 
Uno studio internazionale, multicentrico, a braccio singolo ha arruolato 137 
pazienti con BRCA mutato associato a cancro ovarico trattati con tre o più linee di 
chemioterapia precedenti. I pazienti hanno ricevuto olaparib alla dose di 400 mg per 
via orale ogni giorno fino a progressione della malattia o tossicità inaccettabile. Il tasso 
di risposta globale è stata del 34%, con durata media di risposta di 7,9 mesi.  
(Kim et al., 2015) 
Le reazioni avverse più comuni (≥20%) nei pazienti trattati con olaparib sono 
anemia, nausea, affaticamento (tra cui astenia), vomito, diarrea, disgeusia, dispepsia, 
cefalea, diminuzione dell'appetito, naso-faringite / faringiti, tosse, artralgia / dolore 
muscolo scheletrico, mialgia, dolore alla schiena, dermatite / rash cutaneo e dolori 
addominali / disagio. Nel 2% dei pazienti trattati si sono verificati sindrome 
mielodisplastiche e / o leucemia mieloide acuta. (Kim et al., 2015) 
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1.5 TOSSICITÀ E REAZIONI AVVERSE DELLA TERAPIA A BERSAGLIO 
MOLECOLARE 
 Lo scopo di questa tesi è quello di approfondire la tossicità dei farmaci a 
bersaglio molecolare, in quanto sebbene sia stata descritta come la terapia del futuro 
presenta comunque importanti effetti collaterali che devono essere tenuti in 
considerazione. 
La terapia a bersaglio molecolare vanta infatti una minore tossicità rispetto alle 
terapie tradizionali, ma non per questo deve essere sottovalutata, in quanto può toccare 
vari distretti dell’organismo come il cardiocircolatorio, cutaneo, polmonare, epatico, 
renale, tiroideo, gastrointestinale e nervoso. 
Gli effetti collaterali sono solitamente di basso grado di intensità, quindi più 
facilmente tollerabili da parte del paziente; ciò non toglie che si possano presentare 
gradi di tossicità a cui si deve rispondere interrompendo la terapia o tramite altre 
strategie farmacologiche. 
È inoltre possibile compiere una distinzione degli effetti avversi in on-target e off-
target: (Shah DR et al., 2013) 
 Tossicità on-target: dovuta all’effetto farmacologico primario del farmaco 
(legata quindi al meccanismo d’azione del farmaco). 
 Tossicità off-target: dovuta a effetti farmacologici secondari del farmaco (non 
legata al meccanismo d’azione del farmaco). 
Se un effetto collaterale risponde alle caratteristiche di (i) essere in un sito che è 
diverso da quello voluto terapeuticamente, e (ii) di essere provocato dallo stesso 
meccanismo d’azione farmacologico dell’attività terapeutica, allora si può definire 
come effetto tossico on-target; spesso la tossicità on-target viene osservata e seguita 
come cartina al tornasole per monitorare l’attività terapeutica del farmaco stesso.  
 Altro aspetto importante da sottolineare è una distinzione tra TKIs e MoAbs in 
quanto presentano un profilo farmacocinetico differente dovuto al fatto che gli MoAbs 
vengono somministrati soprattutto per infusione e quindi si possono verificare reazioni 
al sito di infusione come: (Casanova, 2010) 
1. Sindrome da rilascio di citochine (CRS): reazione acuta all'infusione; è una 
sindrome sistemica caratterizzata dalla comparsa di artralgia con mialgia, febbre, 
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mal di testa, cambiamenti della respirazione, singhiozzo o ipertensione, nausea, 
vomito, eruzioni cutanee e prurito, sudorazione e tachicardia. Questa sindrome si 
sviluppa in 3 fasi: 
 Fase 1: (60-90 minuti dopo l'infusione): dolore lombare, sintomi 
gastrointestinali, rigidità, eritema, vasodilatazione periferica 
 Fase 2: (4 ore): ipotensione, tachicardia, febbre, linfocitopenia, 
monocitopenia 
 Fase 3: (16-20 ore): disfunzione d'organo multipla e DIC 
La gestione della CRS dipende dal grado di tossicità che viene raggiunta 
 Grado 1: reazione moderata (interrompere l’infusione) 
 Grado 2: risposta immediata dopo l'interruzione del trattamento di MoAb 
(antistaminici, FANS, reidratazione) 
 Grado 3: reazione prolungata o sintomi ricorrenti: (ospedalizzazione per 
potenziali complicazioni come insufficienza renale o polmonare) 
 Grado 4: grave (pericolosa per la vita): (respirazione assistita in terapia 
intensiva) 
 Grado 5: morte 
La frequenza con cui si verifica la CRS dipende dalla tipo di mAb e varia da meno 
dello 0,2% in casi trattati con bevacizumab fino al 10% con infusioni di rituximab. 
2. Reazioni di ipersensibilità HR: è una reazione sistemica caratterizzata da dispnea, 
broncospasmo, febbre, singhiozzo o ipertensione arteriosa, edema / angioedema, e 
sintomi dermatologici che vanno dall' eruzione cutanea lieve fino a grave orticaria. 
si tratta di una reazione mediata da IgE; affinché si verifichi questa situazione il 
soggetto deve essere stato esposto all'antigene in precedenza. È quindi più 
frequente durante la seconda o terza infusione, anche se in alcuni casi si descrive 
un esordio più tardivo. Il suo meccanismo è un rilascio di istamina, leucotrieni, e 
prostaglandine in aggiunta alle citochine, principalmente TNFα. Come nella CRS, 
ci sono vari gradi di tossicità e varie azioni di intervento sulla base della tossicità 
che si verifica:  
 Grado 1: arrossamento, eruzioni cutanee, febbre < 38° (riduzione della 
velocità di infusione)  
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 Grado 2: rash, rossore, orticaria, febbre > 37.5°, dispnea  
 Grado 3: broncospasmo sintomatico con o senza orticaria - Farmaci IV 
indicato - Edema / angioedema - ipotensione  
 Grado 4: anafilassi  
 Grado 5: morte  
(Come risposte, a partire dal grado 2, in base ai sintomi: sospendere l'infusione, 
adrenalina, corticosteroidi per via endovenosa, antistaminici, broncodilatatori, 
ossigeno).  
I TKIs invece sono piccole molecole che vengono somministrate per via orale, ciò 
implica una migliore compliance del paziente il quale può assumere quotidianamente 
il farmaco in autonomia senza l’ausilio di una struttura ospedaliera. 
 Nei capitoli successivi verranno descritte le reazioni avverse provocate da TKIs 
e MoAb su vari distretti; di seguito sono riportate alcune tabelle che descrivono la 
situazione di 16 TKIs approvati fino alla data del 30 settembre 2013 come panoramica 
su quello che sarà lo sviluppo di questo lavoro di approfondimento.  
 





Tabella 4: reazioni avverse gravi non cardiovascolari dei TKIs approvati. (Shah DR et al., 2013) 




CAPITOLO 2  
TOSSICITÀ AL SISTEMA CARDIOCIRCOLATORIO 
 
La sicurezza cardiovascolare è uno degli aspetti più impegnativi nello sviluppo 
di un farmaco; l'incertezza della reversibilità e sicurezza a lungo termine degli agenti 
antitumorali ha complicato le decisioni di utilizzo nel trattamento terapeutico. 
Il campo emergente della cardio-oncologia riconosce queste tossicità della terapia a 
bersaglio molecolare, e ha messo a punto strategie per prevenire o ridurre al minimo la 
tossicità cardiovascolare e per prevenire gli effetti a lungo termine.  
(Bhave et al., 2014) 
Il National Cancer Institute definisce la cardiotossicità in termini generali come 
''la tossicità che colpisce il cuore'' (http://www.cancer.gov/dictionary). Questa 
definizione abbraccia un varietà di effetti collaterali che interessano sia il cuore che la 
circolazione: lesioni valvolari, aritmie, cambiamenti nella pressione sanguigna (BP), 
trombosi arteriosa / venosa, compromissione della contrazione del miocardio o del 
rilassamento (disfunzione sistolica e disfunzione diastolica). 
 
 
Figura 11: diagramma degli effetti cardiotossici associati alla terapia a bersaglio molecolare. TMA= 






Ogni farmaco antitumorale può causare cardiotossicità attraverso l’inibizione di 
target specifici, ma questa si può distinguere in due grandi gruppi: (Raschi e De Ponti, 
2012) 
 Tossicità on-target: è causata da un target che promuove sia la funzionalità 
cardiaca che la crescita tumorale. Esempio trastuzumab   
 Tossicità off-target: il target bloccato non è essenziale per uccidere la cellula 
tumorale, ma è importante per la sopravvivenza dei cardiomiociti. A questa 
classe appartengono molti TKIs che sono classificati in base al loro target, 
tuttavia, tranne alcune eccezioni, questi farmaci agiscono inibendo molecole e 
chinasi che possono essere responsabili sia dell’effetto terapeutico che tossico.  
La cardiotossicità può svilupparsi in acuta, subacuta o cronica. 
 
Ci sono due tipi di tossicità dovuta alla chemioterapia connessi a disfunzione cardiaca 
(CRCD): tipo I e tipo II.  
 Tipo I CRCD: è irreversibile, cumulativa, dose dipendente, caratterizzata da 
necrosi del tessuto cardiaco; il primo danno che si verifica è la 
disorganizzazione delle miofibrille fino ad apoptosi dei miociti e necrosi; 
quando si verifica l’insufficienza cardiaca le immagini cliniche sono 
stabilizzate, ma il danno è permanente e irreversibile. È associata alle terapie 
antitumorali tradizionali, come le antracicline, agenti alchilanti, e agenti 
antimicrotubulari. (Bhave et al., 2014)  
 Tipo II CRCD: un nuovo tipo di disfunzione cardiaca identificata e segnalata 
con trattamenti di trastuzumab, si tratta di una forma di ibernazione dei miociti 
con perdita della contrattilità cardiaca. La CRCD tipo II ha una vasta gamma di 
incidenza e di gravità, ed è probabile che sia reversibile. (Bhave et al., 2014) 
 Gli ultimi dati raccolti dall’utilizzo dei TKIs ha fatto ipotizzare l’esistenza di 
una terza tipologia di tossicità denominata Tipo III CRCD: è stata associata alle 
nuove terapie a bersaglio molecolare, tra cui gli inibitori del fattore di crescita 
endoteliale vascolare (VEGF) e gli inibitori della chinasi che presentano 
caratteristiche miste. (Raschi e De Ponti, 2012) 
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Dal punto di vista clinico, il rapporto farmaco / cardiotossicità è stato definito dal 
Cardiac Review e Evaluation Committee, i quali basandosi sugli studi clinici di 
trastuzumab hanno definito questo rapporto come uno o più dei seguenti effetti tossici: 
(Bhave et al., 2014) 
 cardiomiopatia in termini di riduzione di eiezione di una frazione del ventricolo 
sinistro (FEVS), sia globale o più grave nel setto;  
 sintomi associati allo scompenso cardiaco (CHF);  
 segni associati a CHF (ad esempio, tachicardia); 
 riduzione rispetto al beseline della forza di eiezione ventricolare sinistra che 
può rientrare in due intervalli di valori:    
≥5% fino a <55% con sintomi e segni di scompenso cardiaco 
≥10% fino a 55% senza altri sintomi o segni. 
In particolare, la gravità di questa tossicità cardiovascolare può variare da 
anomalie asintomatiche subcliniche fino al declino della FEVS con pericolo di vita per 
la presenza di eventi come attacchi di ischemia acuta. (Force e Kolaja, 2011) 
La sicurezza cardiovascolare in pazienti oncologici rappresenta un emergente 
problema clinico, in particolare per i nuovi farmaci a bersaglio molecolare, che sono 
stati ottimisticamente progettati per evitare effetti collaterali sistemici. L'entità precisa 
del problema non è ben definita, ma valutazioni epidemiologiche possono contribuire 
parzialmente a capirne l'importanza: 
(1) il numero crescente di farmaci antitumorali cardiotossici che entrano nell'utilizzo 
terapeutico; (2) il significativo aumento dell’aspettativa di vita dei pazienti oncologici, 
che vengono monitorati a lungo termine e (3) le somiglianze tra il cancro e le malattie 
cardiovascolari in termini di fattori di rischio, patogenesi e incidenza esponenziale 
legata all'età. Tutti questi aspetti rafforzano l'importanza di prevedere la tossicità 
cardiocircolatoria legata al farmaco in fase di sviluppo, e di effettuare prevenzione e 
identificazione dei pazienti ad alto rischio attraverso il monitoraggio clinico. (Raschi e 






In Figura 12 sono schematizzate le vie di trasduzione del segnale presenti sui 
cardiomiociti; i farmaci a bersaglio molecolare che inibiscono queste vie per 
annientare lo sviluppo delle cellule tumorali in realtà agiscono anche sui cardiomiociti 
e possono influenzare la funzionalità di una sola cellula o dell’intero organo 




Figura 12: schema delle vie di trasduzione del segnale implicate nella fisiologia dei cardiomiociti. 




Nella pratica clinica attuale, i farmaci usati sono inibitori dei fattori di crescita 
(ad esempio VEGF), dei recettori di fattori di crescita (VEGFR- 1-VEGFR-3, EGFR, 
HER2, PDGFR a e b, Ret, c-Kit, FLT-3), dei recettori di adesione (EpCAM, CD3, 
CTLA-4, integrine), e di diverse chinasi (Raf, mTOR, Src, Abl) che partecipano alla 





Figura13: processi implicati nell’angiogenesi. 
In rosso: vera e propria via dell’angiogenesi, con inibitori, recettori e ligandi. 
In verde: altre vie di segnalazione che intervengono nell’angiogenesi 
In giallo: vie di segnalazione intracellulari 
In blu: effettori finali sul sistema vascolare 
EGF: epidermal growth factor; EGFRs: EGF receptors (ERBB-1, ERBB-2, ERBB-3); IGF-1: insulin-
like growth factor-1; PDGF: platelet-derived growth factor; PDGFRs: PDGF receptors; SCF: stem cell 
factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; and VEGFRs: VEGF receptors (-1, -2, -3).  




2.1 DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA E INSUFFICIENZA CARDIACA 
 Di seguito verranno descritti i vari aspetti tossicologici dei principali farmaci 
appartenenti alla terapia a bersaglio molecolare suddivisi in base al loro meccanismo 
d’azione. 
 
2.1.1 INIBITORI DEL HER-2 
Trastuzumab 
È un anticorpo monoclonale che agisce sul recettore EGFR2 o ErbB2, il quale risulta 
sovra espresso del 20-25 % nel tumore al seno. Nel 2005 alcuni studi dimostrarono che 
l’uso del trastuzumab, subito dopo o in combinazione con la chemioterapia, riduceva il 
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rischio di recidiva di circa il 50% e il rischio di morte del 33%. Si riconobbe però 
anche un importante effetto cardiotossico che si manifesta con una riduzione del flusso 
di eiezione del ventricolo sinistro sia sintomatica che asintomatica. Questa tossicità è 
stata attribuita al blocco dei recettori ErbB2 dei cardiomiociti, anche se l’esatto 
meccanismo non è ancora stato identificato. (Raschi e De Ponti, 2012) 
La tossicità da trastuzumab non provoca la morte dei cardiomiociti, che 
risultano istologicamente normali, non è dose-dipendente ed è reversibile previa 
interruzione della cura con la possibilità di poter ri-somministrare il farmaco in un 
secondo momento. (Ewer, 2008) 
Il meccanismo d’azione responsabile della tossicità proposto mostra che il 
neuregulin-1 (un membro dei fattori di crescita EGF) si lega a Erb3 e Erb4 provocando 
eterodimirazione e fosforilazione del ErbB2 con l’attivazione del processo 
cardioprotettivo attraverso le vie di segnalazione ERK1/2 e PI3K/AKT.  Si deduce 
quindi che i cardiomiociti messi sotto stress dalle antracicline e poi sottoposti a 
trastuzumab non riescono ad attivare i processi di cardioprotezione; infatti quando il 
sistema ErbB2 è bloccato lo stress ossidativo indotto dalle antracicline avanza 
indisturbato. (Tocchetti et al., 2012) 
 
 
Figura 14: (sinistra) danno cardiaco dovuto all’utilizzo di antracicline e trastuzumab. 
(Tocchetti et al 2012) 
Figura 15: (destra) danno ai miociti dopo somministrazione di antracicline. La morte cellulare è 
preceduta da un periodo di vulnerabilità durante il quale si può verificare la riparazione del danno. 
L’utilizzo di trastuzumab inibisce il processo di riparazione delle cellule provocando la perdita di 
cardiomiociti. (Tocchetti et al., 2012) 
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Alla luce di ciò si è deciso di non co-somministrare antracicline e trastuzumab 
ma di utilizzarli solo in successione dato che la cardiotossicità legata al trastuzumab è 
minore se si utilizza dopo un periodo di riposo. (Tocchetti et al., 2012)  
 La figura 16 mostra i dati ottenuti durante uno studio denominato HERA dove 
si è valutata l’incidenza dei diversi tempi di attesa tra la fine della somministrazione 
delle antracicline e la somministrazione del trastuzumab. I risultati mostrano che la 
minore tossicità si verifica dopo 90 giorni di intervallo dove vi è lo 0,6% di 
insufficienza cardiaca e il 3% di disfunzione sistolica. Va sottolineato però che i 
pazienti che hanno partecipato a questo studio erano giovani con età media di 49-51 
anni quindi il reale problema potrebbe essere molto più ampio in quanto i fattori di 
rischio per sviluppare cardiotossicità legata al trastuzumab sono: età >50 anni, 
esposizione ad antracicline e tassani, un valore di LVEF border line e l’aumento 
dell’indice di massa corporea. (Tocchetti et al., 2012)  
 
 
Figura 16: incidenza di insufficienza cardiaca con 
terapie consecutive di doxorubicina e trastuzumab. 
Lo studio HERA mostra un’incidenza di 







È un TKIs che agisce su entrambi i recettori per EGF, cioè EGFR o ErbB1 e 
HER2. La sua cardiotossicità è stata studiata nel 2008 in una larga review retrospettiva 
di 3689 pazienti. I risutati sono: 1,6% di eventi cardiaci che vanno dai sintomi di 
scompenso cardiaco a quelli di disfunzione ventricolare sinistra (LVEF) che nel 20% 
dei casi risulta asintomatica e solo lo 0,2% dei pazienti è dovuto essere ricoverato 
entro le 7 settimane.  (Manali Bhave et al., 2014) 
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Si tratta di una tossicità di tipo II reversibile e suggerisce un meccanismo 
cellulare di disfunzione: si tratta di una disabilità contrattile nella coordinazione delle 
miofibrille. (Bhave et al., 2014) 
 Rispetto al trastuzumab ha una minore incidenza di cardiotossicità e sembra 
essere dovuto al fatto che il lapatinb provoca l’attivazione della proteina chinasi AMP 
(AMPK) che aumenta la produzione di ATP, il quale protegge i cardiomiociti 
dall’apoptosi indotta dal TNFα e altre citochine che possono indurre cardiomiopatia. 
(Azim et al., 2009)  
 
2.1.2 INIBITORI DEI VEGF 
Bevacizumab 
È un anticorpo monoclonale che lega i VEGFR utilizzato in molti tumori solidi 
come il tumore al seno metastatico, colon-rettale, renale e il carcinoma polmonare a 
piccole cellule. Tuttavia la FDA ha recentemente proposto di eliminare l’indicazione 
per il tumore al seno metastatico in quanto si sono verificati importanti casi di infarto 
cardiaco e di insufficienza cardiaca. (Raschi e De Ponti, 2012)  
Sunitinib e sorafenib 
Il meccanismo con cui provocano cardiotossicità non è ancora noto, ma sembra 
che il sunitinib vada a inibire il sistema AMPK. L’incidenza di LVEF è del 5% per 
sorafenib e 14% per il sunitinib che dà eventi tossici classificati da II a IV. (Raschi e 
De Ponti. 2012) 
 
2.1.3 Inibitori di ABL 
Imatinib 
È un inibitore della proteina Bcr-Abl sovra espressa nella leucemia mieloide 
cronica, e inibisce anche altre chinasi come la c-Kit e il sistema PDGFR. È un tipico 
esempio di tossicità on-target e registra un modesto, ma costante declino della LVEF 
con disfunzione contrattile e cellule abnormi che suggeriscono miopatia con 





Dasatinib e nilotinib 
L’incidenza dello scompenso cardiaco va dal 2 al 4%.  
Per questi farmaci la cardiotossicità si manifesta come un prolungamento 
dell’intervallo QT: (Manali Bhave et al., 2014) 
 Dasatinib: prolunga l’intervallo QT di 3-6 ms, quasi il 3% dei pazienti mostra 
un aumento > 60 ms e lo 0,7% dei pazienti > di 500 ms. Non ci sono relazioni 
con effetti cumulativi del farmaco; il 4% dei pazienti ha mostrato disfunzione 
ventricolare manifestatasi in 19 giorni dall’inizio della terapia 
 Nilotinib: il 2,5% dei pazienti mostra un prolungamento dell’intervallo QT > 60 
ms e il 1,2% > 500 ms.   
Recentemente l’AIFA in accordo con l’EMEA hanno evidenziato il rischio di 
ipertensione polmonare dovuto a dasatinib raccomandando un monitoraggio 
ecocardiogarafico adeguato. (Raschi e De Ponti, 2012) 
Inoltre è stato evidenziato che gli eventi di ischemia cardiaca sono molto più 
frequenti con il nilotinib piuttosto che con l’imatinib (7,2% vs 1,1%) e che circa il 
50% degli attacchi ischemici cardiaci si verificano tra i 2 e i 3 anni dall’assunzione 
della terapia. (Bhave et al., 2012) 
 
2.1.4 DIAGNOSI E TRATTAMENTO 
La diagnosi dell’insufficienza cardiaca nei pazienti oncologici è molto 
importante ed è soggetta a molte variabili che ne complicano la tempestività. Ad oggi 
non ci sono protocolli ufficiali su come diagnosticare questo tipo di disturbo, ma 
esistono vari schemi e proposte che dovrebbero essere approfonditi in grandi studi 
clinici. In Figura 16 è riportato uno schema da seguire in base all’avanzare del 













Figura 16: varie strategie proposte 
per valutare eventi di 
cardiotossicità in relazione al 
tempo di utilizzo dei farmaci a 
bersaglio molecolare.  





Le principali indicazioni suggeriscono di porre molta attenzione ai primi segni e 
sintomi di stanchezza-sofferenza durante lo sforzo fisico ed eventuale tachicardia, 
edema periferico e sintomi di dispnea; spesso capita che i pazienti non sono in grado di 
riconoscere tali sintomi, o non li comunicano in sede di visita, così diventa difficile 
poter diagnosticare l’insufficienza cardiaca basandosi su questi segnali.  
(Raschi e De Ponti, 2012) 
Alla luce di ciò il più comune metodo di screening per verificare e controllare 
eventuali effetti cardiotossici è il controllo del parametro della funzionalità 
ventricolare sinistra; questo parametro è molto impreciso soprattutto perché può 
portare a una sotto stima del danno cardiaco, ecco perché si stanno studiando altri 
metodi per il riconoscimento della cardiotossicità quando è ancora sub-clinica.  
Siccome nessuno dei metodi diagnostici è più adatto a questo scopo, è più 
consigliabile utilizzare differenti metodi diagnostici per avere un miglior quadro 
clinico. È consigliato quindi avvalersi della ecocardiografia ECHO o la MUGA per un 
corretto monitoraggio cardiaco, convenienti anche dal punto di vista economico e di 
fattibilità. Queste tecniche non invasive vengono ripetute più volte per seguire lo 
svolgersi della terapia e indicare eventuali variazioni nella funzionalità sistolica e 
diastolica; inoltre si raccolgono anche dati relativi alla perfusione pericardica e 
all’ipertensione polmonare. (Raschi e De Ponti, 2012)   
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Oggi, però, si riesce ad identificare il danno cardiaco solo quando la 
funzionalità è già stata compromessa. I cardiologi sono quindi spronati a trovare nuovi 
metodi ecografici per ovviare a questo problema, in particolare le immagini Doppler 
dei tessuti completano le immagini ECHO tramite la rilevazione di markers subclinici 
della disfunzione cardiaca, con parametri che permettono di valutare la funzionalità 
ventricolare sia sistolica che diastolica. 
Sono sotto esame altri markers della funzionalità diastolica al fine di permettere una 
diagnosi precoce della cardiotossicità correlata alla chemioterapia. Altre tecniche 
molto interessanti sono l’ECHO-3D e l’ECHO sotto stress che valuta la riserva 
contrattile del miocardio e sembra promettente per il futuro. (Cardinale e Sandri, 2010)  
Per quanto riguarda la clinica pratica non ci sono specifiche linee guida, se non 
numerose raccomandazioni, per esempio per il trastuzumab nella terapia del 
carcinoma alla mammella è stato proposto uno schema per occuparsi della disfunzione 
cardiaca in relazione del singolo paziente al fine di massimizzare i benefici terapeutici 
e minimizzare la tossicità. Si tratta di un approccio multidisciplinare ideato da 






Figura 17: Algoritmo proposto per il monitoraggio della sicurezza cardiaca nel trattamento di pazienti 
con tumore mammario HER2-positivo. 
 Il triangolo con il punto esclamativo indica la necessità di una valutazione cardio-oncologica 
individuale per iniziare, proseguire o riprendere trastuzumab. 
 L'asterisco indica che nel caso di ripresa dela trattamento dopo interruzioni a causa di valodi 
di LVEF anomali, la FEVS dovrebbe essere valutata mensilmente. 
 La croce indica che non ci sono parametri per il monitoraggio dei biomarcatori, ma i dati 
ottenuti dopo ogni ciclo di trastuzumab possono essere confrontati. 
 La doppia croce indica che le procedure italiane prevedono controlli della LVEF ogni 6 mesi 
per i 2 anni successivi al termine della terapia con trastuzumab. 
FEVS di eiezione ventricolare sinistra frazione, BNP peptide natriuretico cerebrale, CT chemioterapia, 
CHF insufficienza cardiaca cronica, TPn troponina.  (Raschi e De Ponti, 2012) 
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Altro obbiettivo è quello di identificare fattori di rischio ad hoc soprattutto per i 
TKIs, che spesso mostrano tossicità off-target, sia per quanto riguarda la diagnosi che 
per il trattamento di eventuale cardiotossicità. Si tratterebbe di un approccio non 
invasivo, poco costoso e non dipendente dall’utilizzo di tecniche che forniscono 
immagini che vanno comparate nel tempo. L’unico svantaggio è quello di dover 
sottoporre i pazienti a diversi prelievi di sangue molto ravvicinati nel tempo, allo 
scopo di massimizzare la sensibilità e la specificità dei dati ottenuti.  
Alcuni esempi di markers sono: 
 Troponina I: negli ultimi 10 anni si è dimostrata come marker quantitativo e 
qualitativo per i pazienti ad alto rischio come indice del danno ai cardiomiociti. 
(Tocchetti et al., 2012) 
 Peptide natriuretico cerebrale BNP: come indice della crescita pressoria, e 
sembra essere importante anche per la diagnosi dei danni subclinici. 
      (Raschi e De Ponti., 2012) 
Nei pazienti ad alto rischio è importante attuare una terapia farmacologica adeguata 
come prevenzione dato che una tempestiva terapia ha un impatto positivo sulla 
funzionalità cardiaca; infatti l’esperienza dell’Istituto Oncologico Europeo (IEO) ha 
dimostrato che l’utilizzo di enalapril nei pazienti con aumento della troponina I dopo 
la chemioterapia riduce l’incidenza di eventi cardiaci rispetto al gruppo di controllo 
con 2% vs 52%. (Cardinale et al., 2006)  
Le terapie farmacologiche usate sono e classiche: diuretici, ACE inibitori, beta-
bloccanti, la scelta viene fatta valutando il singolo paziente.  
Tabella 6: linee guida per la selezione dei farmaci ideali in base alle caratteristiche dei pazienti per il 




2.2 IPERTENSIONE E PROTEINURIA 
Recenti studi hanno dimostrato l’importante implicazione del sistema VEGF 
nella regolazione dell’endotelio vascolare renale sia fisiologico che ovviamente 
patologico. La terapia Anti-VEGF che porta ad avere bassi livelli di VEGF liberi può 
causare una disfunzione endoteliale e disgregazione delle cellule epiteliali renali, cioè i 
podociti; causando due importanti effetti avversi che sono rispettivamente ipertensione 
e proteinuria. (Hayman et al., 2012) 
 
Figura 18: la terapia anti-VEGF, attraverso il crollo dei VEGF liberi, può portare disfunzione 
endoteliale e disregolazione dei podociti, causando rispettivamente ipertensione e proteinuria.  
(Hayman et al., 2012) 
 
L'ipertensione è uno dei più comuni effetti avversi tra i pazienti oncologici 
trattati con farmaci anti-angiogenesi e si può manifestare in forma acuta o cronica. 
La tossicità acuta è dovuta al fatto che i MoAb o i TKIs utilizzati inibendo il 
segnale VEGF porta ad una diminuzione dell’ossido nitrico sintasi (NOS), la cui 
produzione è stimolata dal sistema VEGF, e quindi una diminuzione dell'ossido nitrico 
NO che provoca rapidi cambiamenti della pressione sanguigna subito dopo l'inizio 
della terapia antiangiogenica. (Svoboda et al., 2012) 
L’ossido nitrico (NO) interviene anche nei controlli a feedback tubulo-
glomerulari come il bilanciamento del sodio, quindi la sua diminuzione influisce nello 
sviluppo di ipertensione attraverso la ritenzione del sodio e altri effetti renali diretti. 





Figura 19: terminologia comune e criteri per descrivere i fenomeni di ipertensione e proteinuria 
(Lankhorst et al., 2013 ) 
 
La tossicità cronica, invece, è dovuta al fatto che lunghe esposizioni a farmaci 
antiangiogenici porta all'apoptosi delle cellule endoteliali e, di conseguenza, alla 
riduzione della densità dei capillari (rarefazione capillare) nei tessuti di tutto il corpo, 
in particolare negli organi con endotelio fenestrato. Questa rarefazione provoca un 
aumento della resistenza periferica (aumento della pressione sanguigna) che può avere 
un ruolo importante nello sviluppo di insufficienza cardiaca farmaco-dipendente. 
(Svoboda et al., 2012) 
La diminuzione della microcircolazione viene definita come una riduzione 
spaziale della densità della rete micro vascolare, può essere divisa in Rarefazione 
Funzionale dove si verifica una sub-perfusione vasale, e Rarefazione Strutturale dove 
si verifica un’assenza anatomica dei microvasi per un disequilibrio tra il processo di 
angiogenesi e di apoptosi capillare. (Hayman et al 2012) 
 I risultati ottenuti da Veronese et al. sostengono che il fattore importante nella 
genesi dell'ipertensione è la rigidità vascolare senza avere alcuna correlazione tra la 
pressione sangiugna e i livelli plasmatici di renina-angiotensina-aldosterone. Questo 
perché la segnalazione VEGF è importante nella fisiologia glomerulare. Hanno infatti 
studiato l’utilizzo di sorafenib per tre settimane andando a verificare i cambiamenti 
plasmatici di endotelina-1, renina, aldosterone, urotensina II, catecolamine non 
rilevando significativi cambiamenti. (Veronese et al., 2006) 
Al contrario, altri studi hanno dimostrato una significativa riduzione plasmatica di 
renina nei pazienti trattati per 4 settimane con sunitinib. (Hayman et al 2012)   
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La tossicità renale (cioè proteinuria) è stata associata con ipertensione, 
soprattutto in pazienti trattati con bevacizumab (fino al 41-63%). Questa relazione è 
dose-dipendente, come diminuisce o viene interrotta la terapia farmacologica, così 
diminuisce o scompare la proteinuria. (Raschi e De Ponti., 2012) 
Per questi motivi il verificarsi di ipertensione nei pazienti oncologici trattati con 
farmaci anti-VEGF è stato identificato come un biomarcatore dell'efficacia 
antitumorale degli stessi farmaci. D'altra parte, l'ipertensione può essere un pericolo 
per la vita (ipertensione maligna) e può causare danni sistemici quali complicazioni 
neurologiche come la sindrome leucoencefalopatia posteriore reversibile. 
(Zhu et al., 2007)  
L’aumento della pressione sanguigna è stata inizialmente osservata nel 20-30% 
dei pazienti trattati con bevacizumab, sono state osservate crisi ipertensive in circa 
l'1% dei pazienti portando alla prescrizione di trattamenti anti-ipertensivi de novo in 
circa il 11-16% dei pazienti. (des Guetz et al., 2011) 
L'incidenza e la gravità dell'ipertensione dipendono dal regime farmacologico e dalle 
malattie coesistenti sottostanti. Recenti studi di meta-analisi hanno valutato l'incidenza 
globale dell'ipertensione correlata agli inibitori dell'angiogenesi pubblicando i seguenti 
risultati: (Raschi e De Ponti., 2012) 
 Per il sunitinib, l'incidenza calcolata è del 21,6 e del 6,8% rispettivamente per 
tutti i gradi di ipertensione e di alto grado, con rischio relativo (RR) di 3.44 e 
22.72 rispettivamente.  
 Il sorafenib mostra risultati simili, con un RR di 6.11 nei pazienti carcinoma 
renale (RCC). 
 Per quanto riguarda il bevacizumab, la percentuale che si verifichi ipertensione 
di alto grado è del 7,9% senza significative differenze tra dosi elevate e basse di 
farmaco. 
Questi dati epidemiologici sono probabilmente sottostimati per diversi motivi: esistono 
diverse classificazioni, definizioni e criteri di valutazione degli studi clinici; inoltre, la 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) ha ideato nel corso degli 
anni la terminologia per descrivere il fenomeno, cambiando i criteri per la diagnosi e la 
valutazione del grado dell'ipertensione tramite l'utilizzo di studi innovativi. Tant’è vero 
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che un recente studio retrospettivo riporta una incidenza del 47% per sunitinib. 
L'incidenza può anche variare a seconda del tipo di tumore trattato, rispettivamente per 
sorafenib e sunitinib, è maggiore nel carcinoma renale (RCC) che nel carcinoma 
epatocellulare (HCC) e nel tumore stromale gastrointestinale (GIST). (Raschi e De 
Ponti. 2012) 
In tabella 7 sono riportate le varie classificazioni CTCAE, la più recente è la 
versione 4.0 del 2010.  Questi cambiamenti sono stati fatti perché negli anni si sono 
raccolti molti dati per la valutazione degli effetti dei farmaci anti-VEGF sulla 
pressione sanguigna, in particolare riguardanti il bevacizumab che viene utilizzato 
ormai da più di 10 anni. (Hayman et al., 2012) 
 
Tabella 7: La versione 4.0 utilizza il valore della pressione sanguigna come parametro da confrontare 
con il Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and 





  Infine, l'incidenza sembra aumentare se vengono utilizzate combinazioni di  
MoAb e TKIs inquanto aumenta il grado di inibizione dell'angiogenesi: 67% con 
bevacizumab in combinazione con sorafenib, 92% con bevacizumab in combinazione 
con sunitinib. (Raschi e De Ponti., 2012) 
Fatte queste considerazioni, l’obbiettivo è quello di riuscire ad avere un 
pressione sanguigna ottimale senza dover diminuire la dose terapeutica dei farmaci 
anti-VEGF. Risulta quindi importante valutare il rischio cardiovascolare di ogni 
paziente prima di considerare il trattamento con inibitori-VEGF.  
La valutazione può avvenire tramite: (Raschi e De Ponti., 2012) 
 misurazioni ripetute della pressione sanguigna 
 anamnesi cardiovascolare con indagini fisiche e di laboratorio così come viene 
descritto dalla Società Europea di ipertensione e della Società Europea di 
Cardiologia.  
 valutazione della funzionalità renale e quantificare il potenziale di proteinuria 
Lo scopo di queste valutazioni iniziali non è quello di escludere pazienti dalla 
terapia, ma piuttosto quello di fornire un livello di rischio iniziale del paziente su cui 
dovrà essere attuato un rigoroso controllo durante la terapia farmacologica.  
È importante mantenere la pressione sanguigna < 140/90 mmHg; e in caso di 
pazienti diabetici o con insufficienza renale cronica la pressione sanguigna deve essere 
mantenuta < 130/80 mmHg avvalendosi anche dei farmaci convenzionali come 
diuretici, beta-bloccanti, ACE inibitori, Ca-inibitori scegliendo la terapia migliore 
valutando gli aspetti farmacocinetici, fattori di relazione con il cancro da trattare e 
valutazioni delle specifiche controindicazioni in relazione al paziente. (Raschi e De 
Ponti., 2012) 
 Nel caso dell’utilizzo di TKIs che vengono metabolizzati dal Citocromo P450, 
in particolare dall’isoforma CYP3A4, va posta molta attenzione nella co-
somministrazione di farmaci Ca-inibitori (verapamil, diltiazem), in quanto vanno a 
inibire l’isoforma CYP3A4 provocando un aumento dalle concentrazione plasmatica 
dei TKIs; ciò non accade con le diidropiridine (altra categoria di Ca-inibitori) sebbene 
debbano essere prese alcuni giorni prima di poter vedere effetti anti-ipertensivi. 
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Aspetto interessante è che la Nifedipina ha mostrato un effetto di stimolazione sulla 
secrezione dei VEGF, quindi si preferisce l’utilizzo di feldipina o amlodipina. 
Si preferisce l’uso degli ACE-inibitori o inibitori del recettore per l’angiotensina II 
(ARB) perché hanno mostrato un effetto protettivo renale nel caso di proteinuria. 
Inoltre gli ACE-inibitori provocano una stimolazione nella produzione di adrenalina 
nella nefropia diabetica, miglioramento nelle funzioni endoteliali e nella densità 
capillare. 
Infine si è pensato di utilizzare nitrati per tenere sotto controllo l’ipertensione, alcuni 
studi hanno mostrato interessanti risultati, anche se va sottolineato che ‘uso di nitrati 
potrebbe avere effetti indesiderati come la ripresa della crescita tumorale proprio 
perché aumentano i livelli di NO. (Hayman et al., 2012) 
Una volta iniziata la terapia, si raccomanda il monitoraggio settimanale della 
pressione sanguigna durante il primo ciclo di terapia, e poi almeno ogni 2 o 3 
settimane per tutta la durata del regime farmacologico. Questo frequenza deve essere 
regolata in base, per esempio, ad agenti concomitanti che aumentano il rischio di 
ipertensione come ad esempio, farmaci antinfiammatori, eritropoietine, contraccettivi. 
(Raschi e De Ponti, 2012) 
In caso di pressione sistolica 200 mmHg o diastolica 100 mmHg va valutata la 
sospensione o la riduzione della dose. 
La misurazione della pressione sanguigna può essere effettuata in ambito ospedaliero 
(sopratutto la prima settimana di trattamento, perché l'aumento della pressione 
sanguigna è imprevedibile), o a domicilio dovendo quindi provvedere a un'adeguata 
istruzione e formazione del paziente alla corretta misurazione della pressione 










2.3 COMPLICAZIONI TROMBOEMBOLICHE 
Altre tossicità significative dovute agli inibitori dell'angiogenesi sono le 
complicanze vascolari, come tromboembolia venosa (TEV), tromboembolia arteriosa 
(ATE) ed emorragia, soprattutto quando i nuovi farmaci sono somministrati in 
combinazione con la chemioterapia standard. Diversi studi di meta-analisi e letteratura 
affrontano l'incidenza di eventi ATE e VTE specifica per ogni farmaco: (Raschi e De 
Ponti., 2012) 
 bevacizumab: l'analisi di 1.745 pazienti mostra un aumento del rischio di ATE a 
carico del miocardio o cerebrovascolari, ma non di VTE.  
 sunitinib e sorafenib: danno poche complicazioni trombotiche, con un'incidenza 
complessiva inferiore al 10%.  
 Semaxinib: inibitore VEGF-1 e VEGF-2, è un esempio paradigmatico in quanto 
illustra la prematura cessazione di un studio di fase I per rischio trombotico 
inaccettabile. 
L' aumento del rischio di complicazioni tromboemboliche in associazione con 
farmaci antiangiogenici suggerisce la necessità di tromboprofilassi; allo stato attuale, 
la scarsa esperienza è insufficiente per consigliare un uso di routine di acido 
acetilsalicilico o anticoagulanti, in quanto il vantaggio di prevenire attacchi di 
trombosi deve essere bilanciato con l'aumento del rischio di complicanze emorragiche. 
Si impone quindi di maneggiare anticoagulanti o antiaggreganti con molta cautela e 
devono essere costantemente monitorati in modo da controllare entrambi gli aspetti. 
(Raschi e De Ponti., 2012) 
L'emorragia grave è un effetto avverso raro durante il trattamento con farmaci 
antiangiogenici, tuttavia sono stati descritti casi letali. Nel 2010, uno studio di meta-
analisi (12.617 pazienti di 20 studi randomizzati controllati) ha dimostrato che il 
bevacizumab utilizzato per terapia antitumorale aumenta statisticamente il presentarsi 
di emorragia grave. L'incidenza di tutti i gradi di emorragia è pari al 30,4% con 3,5% 
di emorragie di grado 3-5. Il rischio di emorragia fatale è basso 0,8% e aumenta 
significativamente solo se si sta trattando il cancro ai polmoni. È stata identificata una 
relazione dose-effetto dal momento che il rischio di emorragia è più alto con 5 mg / kg 
settimanale piuttosto che con 2,5 mg / kg settimanale. (des Guetz et al., 2011) 
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In una recente meta-analisi, pubblicata nel 2011, che analizza i dati 14.277 pazienti 
(7.136 riceventi bevacizumab) da 22 studi, è stato confermato un significativo 
aumento del rischio di emorragia di grado ≥ 3 in pazienti oncologici trattati con 
bevacizumab. I rischi più elevati di emorragia si sono registrati per dosi di 5 mg / kg 
alla settimana nei casi di carcinoma polmonare a piccole cellule, carcinoma renale e 
cancro del colon-retto.  (des Guetz et al., 2011) 
 
2.4 CONCLUSIONI 
I nuovi farmaci chemioterapici a bersaglio molecolare causano una varietà di 
complicazioni cardiovascolari per lo più reversibili, aspetto non comune ai farmaci 
antitumorali tradizionali. La domanda che si è posta la comunità scientifica è se questi 
effetti possono essere considerati di classe, cioè comuni a tutti i farmaci appartenenti a 
una certa classe farmacologica. In realtà non è così chiara la situazione, imponendo di 
dover studiare ogni farmaco singolarmente, caso per caso; in particolare risulta 
fondamentale la valutazione del rapporto rischio/beneficio per ogni singolo paziente, 
cioè valutare se l'equilibrio tra il guadagno terapeutico (aspettativa di vita) e il rischio 
di cardiotossicità. 
A seconda del quadro clinico, ad esempio, il rischio di insorgenza tardiva di 
cardiotossicità non è così rilevante se il paziente è oncologico terminale, mentre il 
poter effettuare una diagnosi precoce della cardiotossicità è molto importante nei 
sopravvissuti a lungo termine. (Raschi e De Ponti, 2012) 
L'obbiettivo è quello di conoscere la cardiotossicità legata a questi nuovi 
farmaci, il caso del trastuzumab è stato il capofila nel ideare uno schema di approccio 
e identificazione del problema, che ha permesso di caratterizzare in tipo I e II la 
disfunzione cardiaca. Dato che la cardiotossicità legata ai TKIs risulta molto peculiare 
e imprevedibile la disfunzione cardiaca da essi provocata viene classificata 
provvisoriamente come tipo III (misto). (Raschi e De Ponti, 2012) 
In questo contesto sta emergendo una nuova area multidisciplinare di cardio-
oncologia tra gli operatori sanitari per garantire una gestione cardiovascolare ottimale 
dei pazienti oncologici. Oncologi, cardiologi, farmacologi stanno collaborando nel 
sistema di farmacovigilanza per rispondere al bisogno urgente di delineare la 
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cardiotossicità e sulle metodiche di monitoraggio cardiaco a lungo termine, al fine di 
poter riconoscere tempestivamente danni subclinici e di dare una corretta valutazione 
dell'entità della cardiotossicità. 
Altro obbiettivo importante è quello di poter ideare un indicatore del rischio di 
cardiotossicità fondamentale nella pratica clinica, dove si tengono in considerazione le 
caratteristiche del paziente come la presenza di altre patologie, fattori di rischio e 
parametri cardiaci borderline. (Raschi e De Ponti, 2012) 
Tabella 8: quadro riassuntivo dei principali effetti tossici cardiovascolari associati ai farmaci a 







































La Tabella 8 riassume gli effetti 
collaterali cardiovascolari associati ai 
farmaci a bersaglio molecolare con 
specifiche raccomandazioni per trattare e 

















2.5 ANTICORPI MONOCLONALI E SINDROME KOUNIS  
Recentemente sono state rilevate specifiche IgE per gli anticorpi monoclonali 
terapeutici che indicano fenomeni di ipersensibilità associati alla sindrome di Kounis. 
Per sindrome di Kounis si intendono tutti gli episodi allergici, anafilattici, di 
ipersensibilità complicati da eventi cardiovascolari e sindrome coronarica acuta.  
Ci sono tre varianti della sindrome di Kounis: (Kounis et al., 2014) 
 Tipo I: angina vasospastica 
 Tipo II: trombosi coronarica acuta 
 Tipo III: trombosi  
La sindrome di Kounis è causata principalmente da mediatori 
dell’infiammazione rilasciati localmente o in maniera sistemica dalla degranulazione 
dei mastociti. Anche le piastrine vengono attivate durante la sindrome di Kounis, in 
quanto esprimono vari recettori Fc (FcγRΙ, FcγRII, FcεRI, FcεRII) e partecipano 
quindi al processo trombotico allergico. (Hasegawua et al., 2001) 
 
È opportuno ricordare cosa si intende per tossicità cardiaca e ipersensibilità 
cardiaca. (Vultaggio et al., 2012) 
 Tossicità cardiaca: generalmente si riferisce a una reazione avversa 
cardiovascolare dose-dipendente, che provoca un danno istologico ai 
cardiomiociti 
 Ipersensibilità cardiaca: si riferisce a eventi avversi indotti dai farmaci 
anticorpi monoclonali che provocano una risposta infiammatoria non dose-
dipendente, che si può verificare in ogni momento del trattamento anche con 
concentrazioni minime di farmaco, con la comparsa di specifici anticorpi per 
l’anticorpo monoclonale usato nel trattamento. Infatti sono state trovate delle 
immunoglobuline di tipo E (IgE) in molti pazienti, soprattutto quelli trattati con 






In una recente revisione pubblicata sulla rivista Oncoimmunology sono stati 
studiati gli eventi avversi cardiaci causati da terapie di anticorpi monoclonali impiegati 
nella cura al cancro. In particolare si è evidenziato che il cetuximab induce arresto 
cardiaco, il rituximab induce aritmie, il trastuzumab induce infarto e cardiomiopatie, 
pertuzumab induce disfunzioni al ventricolo sinistro. (Baldo, 2013)  
Sembra che questi eventi di cardiotossicità condividano la stessa fisiopatologia 
con la sindrome di Kounis. In Tabella 9 sono elencati i farmaci anticorpi monoclonali 
che possono indurre tipologie di sindrome di Kounis. (Kounis et al., 2014)      
 
 
Tabella 9: anticorpi monoclonali usati in terapia che possono indurre sindrome di Kounis. 
ACS= sindrome coronarica acuta  











 Numerosi farmaci antitumorali sono eliminati dai reni, e potrebbero avere 
effetti sulla funzionalità renale come ad esempio gli agenti citotossici, gli analgesici, 
gli antibiotici e i radio farmaci; anche la terapia a bersaglio molecolare ha dimostrato 
di avere effetti avversi a carico del sistema renale. L’incidenza, la severità e la 
tipologia degli effetti avversi può variare molto in base al meccanismo d’azione del 
singolo farmaco preso in esame. (Launay-Vacher et al., 2015)  
 Nei pazienti oncologici malati di tumori solidi si è registrato un’alta frequenza 
di insufficienza renale cronica portando quindi alla necessità di dover stabilire la loro 
tolleranza renale. In Francia sono stati fatti studi chiamati IRMA (Rénale et 
Médicaments Anticancéreux) che hanno riportato i seguenti dati: (Launay-Vacher et 
al., 2015) 
 Riduzione del filtrato glomerulare GFR < 90 ml/min/1,73 m² nel 52,9% e nel 
50.2% degli studi IRMA-1 e IRMA-2 costituiti da 5000 pazienti oncologici di 
differenti tumori solidi. 
 Insufficienza renale cronica (CKD) di grado 3-5 (escludendo la dialisi) con 
rispettive percentuali di 12.0% e 11.8%; si tratta di valori comunque elevati. 
Altri studi effettuati su 662 pazienti malati di carcinoma renale corticale riportano: 
 87% GFR< 90 ml/min/1,73m² 
 26% GFR<60 ml/min/1,73m² 
Infine altri dati interessanti evidenziano una tendenza a sviluppare insufficienza renale 
cronica nei pazienti oncologici che va dal 16,1% al 25.0%. 
In particolare lo studio IRMA è riuscito a determinare che a seconda del tumore 
trattato vi è una maggiore probabilità di sviluppare CKD. Si tratta dei tumori alla 
mammella, colon-rettale, polmoni, ovarici, alla prostata. (Launay-Vacher et al., 2015) 
 Dall’altro lato, dati statistici evidenziano che l’incidenza di tumori è più elevata 
in pazienti malati di insufficienza renale. Uno studio effettuato su 3654 uomini con 
insufficienza renale al terzo stadio ha evidenziato un’importante impennata del rischio 
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di sviluppare tumori prima che il GFR diventi < 55 ml/min/1,73m². (Wong G. et al., 
2009) 
Le tipologie dei tumori più frequenti in questa popolazione sono in ordine di 
frequenza decrescente: carcinoma basocelluare della pelle, carcinoma squamoso della 
cute, carcinoma mammario, carcinoma della cervice uterina, melanoma, cancro al 
colon, al tratto respiratorio, alla vescica, alla prostata e ai reni. (Lowrance et al., 2014) 
Tutti questi dati mostrano quindi quanto sia importante riuscire a gestire e 
quantificare la tossicità renale legata alla terapia a bersaglio molecolare.  
A questo proposito di seguito verranno descritti i farmaci suddivisi per 
meccanismo d’azione focalizzando l’attenzione sulla tossicità renale ad essi correlata.  
 
3.1 FARMACI CHE AGISCONO SUL SISTEMA VEGF/VEGFR 
I farmaci analizzati sono:  
bevacizumab: anticorpo monoclonale che lega e sequestra i VEGF 
ramucirumab: anticorpo monoclonale il cui bersaglio è VEGFR2 
sunitinib, sorafenib, axitinib, regorafenib, nintedanib: inibitori tirosin-chinasici che 
agiscono e bloccano i VEGFR 
alfibercept: trappola circolante per VEGF 
 Fisiologicamente i podociti del rene producono alti livelli di VEGF che vanno 
ad agire sui rispettivi recettori VEGFR presenti sull’endotelio glomerulare, 
peritubulare e anche sulle cellule mesangiali. La funzione di questa produzione locale 
di VEGF è quella di mantenere la funzionalità di queste cellule e l’integrità della 
membrana glomerulare di filtrazione affinché ci sia corretta fenestrazione dei capillari. 




Figura 20: particolare della struttura del diaframma 





La tossicità renale di questi farmaci si manifesta soprattutto a carico del sistema 
reno-vascolare provocando ipertensione (descritta nel capitolo precedente), 
proteinuria, diminuzione del GFR e microangiopatia trombotica (TMA, descritta nel 
capitolo precedente). 
 Infatti la diminuzione selettiva dei VEGF nei podociti può portare a proteinuria 
associata alla sottoregolazione della nefrina2, una tra le proteine strutturali del 
diaframma fenestrato che ha un ruolo importante e diretto nella filtrazione 
glomerulare. (Lankhorst et al., 2013)  
 Nello studio MARS, (Management of Antiangiogenics’ Renovascular Safety) di 
1126 pazienti trattati per la prima volta con bevacizumab malati di tumore ovarico, 
polmonare e mammario, si è visto che i casi di proteinuria de novo si sono verificati 
rispettivamente nel 36.4%, 72.1% e 15,0% dei pazienti con una predominanza di grado 
1 di tossicità. (Launay-Vacher et al., 2015)  
 Yang et al hanno riportato altri dati interessanti relativi a pazienti (mRCC) di 
carcinoma metastatico renale trattati con bevacizumab, evidenziando che: 
(Yang et al., 2003) 
 il 54% dei pazienti che hanno sviluppato ipertensione di grado 2-3, ha 
sviluppato anche proteinuria di grado 2-3 
 il 16% dei pazienti che non hanno sviluppato ipertensione (grado 0-1), ha 
sviluppato proteinuria.  
Si può quindi concludere che l’ipertensione non è la sola a determinare proteinuria, 
sebbene siano spesso correlate. 
La proteinuria dovuta a bevacizumab, così come l’ipertensione, è dose-dipendente ed è 
stata riconosciuta nel 41-63% dei pazienti. Nonostante l’alta incidenza, la maggioranza 
dei casi è stata asintomatica e non severa, con un range nefrotico di proteinuria >3,5 
g/die registrato in circa il 6,5% dei casi. (Yang et al., 2003) 
                                                 
2 Il diaframma fenestrato ha un ruolo importante e diretto nella filtrazione glomerulare. Alcune delle sue 
componenti proteiche sono interessate nel meccanismo della proteinuria. Queste proteine formano un complesso 
che contribuisce alla struttura del diaframma fenestrato, connette il diaframma con il citoscheletro intracellulare 
di actina e partecipa alla segnalazione, relativa al turnover del filtro glomerulare. La maggiore parte di queste 
proteine sono essenziali per la funzione del diaframma fenestrato e per la filtrazione glomerulare, poiché 
mutazioni o attivazioni dei rispettivi geni causa proteinuria. Queste proteine sono rappresentate dalla nefrina, dal 





In letteratura è stato anche menzionato il fatto che i TKIs abbiano una minore 
incidenza in proteinuria rispetto al bevacizumab, sebbene non ci siano ancora dati 
ufficiali a cui poter fare riferimento. Petal et al riporta che il 2,8% di 298 pazienti 
trattati con sorafenib o sunitinib per sei mesi sviluppano proteinuria dal valore medio 
di 3,8 g/die. (Patel et al., 2008) 
 
3.2 FARMACI CHE AGISCONO SUL SISTEMA EGFR 
I farmaci che agiscono su epidermal growth factor receptor-1 analizzati sono:  
MoAb: cetuximab, panitumumab 
TKIs: erlotinib, gefitinib, afatinib 
 
Cetuximab 
I dati riportati dimostrano che solo il 2% dei pazienti sviluppano insufficienza 
renale, ma la reale preoccupazione legata all’utilizzo del cetuximab è in relazione alla 
sua tolleranza renale in quanto da ipomagnesiemia che può essere problematica in 
pazienti con o senza insufficienza renale cronica. 
 Il riassorbimento del magnesio nel tubulo distale renale è in parte regolato 
dall’attività EGFR presente sulla membrana basolaterale. Si ottiene quindi 
l’integrazione nella membrana apicale del canale cationico M6 che può riassorbire 
magnesio dal lume tubulare. Il cetuximab provocando il blocco de VEGFR provoca 
quindi perdita di magnesio. 
Studi farmacocinetici e di tolleranza hanno dimostrato che l’uso del cetuximab 
è sicuro al di fuori di quei pazienti sottoposti a emodialisi.  
(Launay-Vacher et al., 2015) 
 
Erlotinib 
 Non ci sono dati relativi a effetti collaterali renali, se non ipomagnesiemia ad 
alti dosaggi probabilmente dovuto all’interazione con EGFR a livello renale e 
intestinale; anche se alcuni autori hanno posto l’attenzione sul fatto che erlotinib viene 
somministrato per via orale e che quindi nella sua formulazione potrebbe contenere 
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agenti adiuvanti come lo stearato di magnesio che potrebbe compensare 
l’ipomagnesiemia. (Dimke et al., 2010) 
 
3.3 FARMACI CHE AGISCONO SU HER-2 E SULLA SUA DIMERIZZAZIONE 
 Human epidermal growth factor receptor-2 (HER2) è un recettore di membrana 
appartenente alla famiglia EGFR; i farmaci anti-HER2 sono: 
MoAb: trastuzumab e pertuzumab (inibitore della dimerizzazione di HER2) 
TKI: lapatinib 
Questi farmaci non hanno evidenziato importanti effetti collaterali sul distretto renale. 
 
3.4 FARMACI CHE AGISCONO SU BRAF 
 BRAF è un fattore di attivazione della via di trasduzione MAPK (miogeno-
activated protein kinase) chiamata anche via RAS-RAF-MEK-ERK, molto spesso 
questa via di trasduzione è alterata in molti tumori, in quanto provoca un aumento 
della proliferazione cellulare. Il fattore BRAF è una delle proteine chinasi che è stato 
trovato mutato in tutte le forme di tumore umano. (Greenman et al., 2007) 
Le malattie con il più alto grado di BRAF mutati sono: leucemia a cellule 
capellute (100%), melanoma (≈ 50%), Tiroide papillare (≈ 40%), carcinoma ovarico 
sieroso (≈ 30%), carcinoma colonrettale (< 10%) e carcinoma prostatico (< 10%). 
(Macdonald et al., 2015) 
I farmaci che risultano molto efficaci nel melanoma metastatico che presenta 
l’enzima BRAF mutato sono i TKIs vemurafenib e dabrafenib.  
(Launay-Vacher et al., 2015) 
 
Vemurafenib  
Recentemente sono stati pubblicati dati riguardanti casi di insufficienza renale 
dovuta a vemurafenib, se si tratta di pazienti affetti da ipertensione o diabete 
l’insufficienza renale può arrivare a gradi di intensità severa.  
Nella maggioranza dei casi la funzionalità renale viene ripristinata dopo sospensione 
del trattamento, ma a volte l’insufficienza renale si ripresenta dopo reintroduzione del 
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vemurafenib. Al momento si stanno facendo studi per capire il meccanismo di questa 
tossicità renale e per identificare i fattori di rischio. (Launay-Vacher et al., 2015) 
 
Dabrafenib 
Non ci sono pubblicazioni che legano il dabrafenib a casi di tossicità renale, se 
non in alcuni casi dove l’insufficienza renale ha un’incidenza <1%, recuperata con 
interruzione del trattamento. Inoltre sono stati riportati casi di nefrite granulomatosa, e 
casi di ipofofastemia nel 7% dei pazienti tra cui il 4% mostra una severità di grado 3 
(NCI-CTC); a questi pazienti è quindi consigliato di effettuare periodici controlli dei 
livelli di creatinina sierica e degli elettroliti, la dove i valori siano troppo distanti dai 
valori fisiologici si deve interrompere il trattamento con dabrafenib.  
(Launay-Vacher et al., 2015) 
 
3.5 FARMACI CHE AGISCONO SU ALK (anaplastic lymphoma kinase) 
La chinasi del linfoma anaplastico, conosciuta anche come recettore tirosin-
chinasico ALK (ALK tyrosine kinase receptor) o CD246, è un recettore tirosin 
chinasico transmembrana umano codificato dal gene ALK.  
Questo gene, posizionato sul cromosoma 2, gioca un ruolo importante nello sviluppo 
cerebrale e in generale nello sviluppo neuronale del sistema nervoso centrale. 
Riarrangiamenti, mutazioni o amplificazioni del gene ALK sono spesso associati con 
l'insorgenza di tutta una serie di tumori quali il neuroblastoma, il linfoma a grandi 
cellule anaplastico e il tumore del polmone non a cellule piccole (NSCLC). In 
particolare la formazione di geni di fusione può portare alla deregolazione dell’ALK 
favorendo la nascita di cellule tumorali; difatti il gene di fusione ALK /EML4 risulta 
essere responsabile di circa il 3-5% dei NSCLC. (Kwak et al., 2010) 
Il farmaco indicato nei casi di NSCLC è il crizotinib, la Eurapean summary of 
product characteristics (SmPC) ha pubblicato i seguenti dati relativi al crizotinib: 
(Launary-Vacher et al., 2015) 
 ipofosfastemia: 3% di tutti I gradi, 2% di grado 3 
 cisti renali <1% 
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 diarrea e vomito molto frequenti, rispettivamente 50% e 39%, che espongono i 
pazienti a disidratazione e quindi a insufficienza renale 
 la creatinina sierica dopo tre settimane di trattamento risulta nell’intervallo 0,8-
2,6 mg/dl; la funzionalità renale viene ripristinata dopo l’interruzione 
dell’assunzione 
 i casi di insufficienza renale acuta sono accompagnati da proteinuria e ematuria.  
 
3.6 FARMACI CHE AGISCONO SUI SISTEMI VEGFR/EGFR/RET (inibitori multi 
chinasici) 
      Per il farmaco vendetanib la SmPC ha pubblicato importanti dati per la tossicità 
renale: (Launay-Vacher et al., 2015 ) 
 disturbi degli equilibri elettrolitici:  
  ipocalcemia > 10% molto comune 
      ipercalcemia, ipopotassiemia, iposodiemia 1-10% comune 
 4% dei casi di ipopotassiemia ha grado 3-4 
 4% dei casi di ipocalcemia ha grado 3-4 
 ipertensione > 10% 
 proteinuria, nefrolitiasi (calcolosi renale) >10% 
 disuria, ematuria, pollachiuria (minzione frequente), insufficienza renale 1-
10% 
 cromaturia, anuria 0,1-1%   
Va sottolineato che i disturbi elettrolitici vanno controllati frequentemente perché 
potrebbero portare ad alterazioni dell’intervallo QT o ad aritmie. 
 
3.7 FARMACI CHE AGISCONO SUL SISTEMA mTOR  
Mammalian target of rapamycin (mTOR) è il principale regolatore della via di 
trasduzione PI3K / Akt / mTOR, ha un ruolo fondamentale nel regolare la crescita 
cellulare e la proliferazione. La ricerca in questo settore ha rivelato che un alterazione 
dell'attività di mTOR gioca un ruolo chiave nella patogenesi di vari tumori. Inoltre il 
fattore mTOR sembra avere un ruolo centrale nella segnalazione causata da nutrienti e 
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mitogeni come fattori di crescita per regolare la traduzione del DNA. (Topcul e Cetin, 
2014) 
I farmaci che inibiscono il fattore mTOR sono l’everolimus e il temsirolimus, 
questi hanno impieghi interessanti nel trapianto d’organo, nella prevenzione del rigetto 
e nella terapia antitumorale.  
 
Everolimus 
In recenti studi di fase 1-2 è emerso che questo farmaco è associato a 
ipertensione e proteinuria rispettivamente nel 22% e nel 23% dei pazienti con grado 
NCI-CTC 2 e 3. Nel 12% provoca ipofosfatemia e iposodioemia nel 4% dei pazienti. 
Solo un paziente aveva insufficienza renale acuta di grado 3.  
(Van den Eertweg et al., 2013) 
 Altri studi evidenziano che in un paziente a causa dell’ipofosfatemia è stato 
necessario ridurre il dosaggio; nel 50% dei pazienti trattati con everolimus in endovena 
si è registrato un aumento della creatinina sierica; nel trattamento orale di everolimus 
il 30.8% dei pazienti ha sviluppato ipofosfatemia che nel 2,6% si presenta di grado 3. 
(Launay-Vacher et al., 2015) 
 
Temsirolimus 
Studi hanno riportato che nel 6-18% dei pazienti trattati si è manifestata 
ipofosfatemia di grado 3-4 in funzione del dosaggio somministrato. Invece la 
frequenza della ipofosfatemia non è dose dipendente, e ha i seguenti valori: 14% a 25 
mg, 18% a 75 mg e 6% a 250 mg. Infine uno studio di fase 1 sulla sicurezza e la 
farmacocinetica di temsirolimus, ha evidenziato un paziente con neutropenia, 
trombocitopenia e ipofosfatemia di grado 3 assumendo una dose di farmaco intermedia 
(34.0 mg / m²) fra quelle testate nello studio (range: 7,5-220 mg / m²).  








 Come considerazioni generali si può affermare che la maggior parte dei farmaci 
a bersaglio molecolare presenta tossicità renale, che nella maggioranza dei casi si 
mostra di bassa severità. Tuttavia questi farmaci si usano spesso in combinazione con 
altri agenti chemioterapici che possono essere nefrotossici. Ciò mostra un potenziale 
rischio per una sommazione della tossicità a carico dei reni; è quindi importante 
monitorare i reni sia durante il trattamento, per identificare alterazioni renali il prima 
possibile, sia prima dell’inizio della terapia per poter identificare con maggior 
sicurezza l’origine dell’evento renale. (Launay-Vacher et al., 2015) 
 
 Seguono due tabelle che riassumono gli effetti renali dei farmaci descritti e i 
relativi controlli di routine proposti. 
 
 










TOSSICITÀ TIROIDEA  
 
 Come abbiamo detto diversi farmaci inibitori tirosin chinasici sono stati 
approvati e vengono utilizzati in terapia. Il conseguente aumento dell’utilizzo di questi 
farmaci ha evidenziato un nuovo effetto collaterale ad essi correlato: i TKIs inducono 
disfunzione tiroidea che si manifesta in diverse forme come ipotiroidismo, tiroidite, 
ipertiroidismo; il più frequente è l’ipotiroidismo che può essere diagnosticato oppure 
rimanere a livelli subclinici. (Shah DR. et al., 2013) 
Questi effetti collaterali legati alla funzionalità tiroidea sono particolarmente 
associati al sunitinib. Studi retrospettivi indicano che l'incidenza del sunitinib di 
indurre ipotiroidismo è del 53-85%, mentre studi prospettici hanno trovato che questo 
problema si verifica nel 36-71% dei pazienti trattati. Altri TKIs come sorafenib, 
imatinib, vandetanib inducono disfunzione tiroidea anche se in misura minore rispetto 
al sunitinib. (Brown, 2011) 
 
4.1 TKIs CHE INDUCONO DISFUNZIONE TIROIDEA 
 In questo paragrafo verranno descritti i principali farmaci ritenuti responsabili 
di provocare disfunzione tiroidea analizzandone le relative incidenze. 
 
4.1.1 SUNITINIB 
La più forte associazione tra terapia TKI e sviluppo di ipotiroidismo è stata 
osservata con il farmaco sunitinib. Sunitinib è un TKI multitarget orale con attività 
contro il recettore per i fattori di crescita vascolari endoteliali VEGFR, il recettore del 
fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR), kit e RET.  
Una possibile relazione tra la terapia con sunitinib e l'induzione di disfunzione 
tiroidea è stata suggerita grazie a due casi che in seguito a trattamento con sunitinib 
hanno mostrato da una parte sintomi di stanchezza, confusione, intolleranza al freddo e 
dall'altra palpitazioni, intolleranza al calore e dolore al collo. Andando a misurare i 
valori di TSH sierici di entrambi i pazienti si è riscontrato un valore inferiore alla 
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norma che è stato trattato con terapia sostitutiva di ormoni tiroidei ottenendo 
risoluzione dei sintomi e valori di TSH fisiologici. (Desai et al, 2006) 
Questi casi hanno portato a uno studio prospettico al fine di descrivere meglio la 
relazione tra sunitinib e la comparsa di disfunzione tiroidea. Si sono quindi analizzati i 
dati relativi a 42 pazienti di tumore stromale gastrointestinale GIST resistenti 
all'imatinib che hanno ricevuto in terapia sunitinib per almeno tre cicli; si tratta di 
pazienti con valori di TSH sierici normali che non assumono farmaci per la tiroide o 
farmaci che potrebbero indurre disfunzione tiroidea. 
I dati raccolti evidenziano concentrazioni di TSH sierico anomale in 26 pazienti 
(62%); 15 pazienti (36%) hanno sviluppato ipotiroidismo primario persistente; 4 
pazienti (10%) hanno sviluppato la soppressione isolata del TSH; 7 pazienti (17%) 
hanno avuto aumenti transitori del TSH; non è stata riscontrata nessuna evidenza 
biochimica di malattie autoimmuni della tiroide. (Desai et al., 2006) 
Ci sono numerosi altri studi che evidenziano la stretta correlazione tra il 
trattamento con sunitinib e disfunzione tiroidea, e le conclusioni che si possono 
affermare sono: (Brown, 2011) 
 più è lunga la terapia con sunitinib maggiore è il rischio di sviluppare 
ipotiroidismo 
 dopo la sospensione del sunitinib, i livelli di TSH sierici tornano alla 
normalità entro 60 giorni 
 Il tempo medio in cui si sviluppa disfunzione tiroidea è di circa 4 settimane; 
i pazienti che non hanno sviluppato ipotiroidismo entro i primi cicli non lo 
hanno sviluppato nemmeno in stadi più avanzati della terapia.  
 
4.1.2 SORAFENIB 
Sorafenib è un TKI orale con attività inibitoria su diverse chinasi: BRAF, 
VEGFR, RET. 
Data l'alta incidenza di disfunzione tiroidea nei pazienti trattati con sunitinib 
sono stati fatti diversi studi per valutare il rapporto tra altri farmaci TKIs con questo 
tipo di disfunzione. Tra questi vi è uno studio retrospettivo che è andato a valutare i 
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test di funzionalità tiroidea in pazienti con carcinoma a cellule renali (RCC) 
metastatico trattati con sorafenib.  
I risultati ottenuti evidenziano che su 39 pazienti 8 (21%) hanno sviluppato 
disfunzione tiroidea, 7 ipotiroidismo e l’ipertiroidismo; solo 2 pazienti hanno riportato 
sintomi clinici di disfunzione tiroidea con conseguente terapia sostitutiva di ormoni 
tiroidei. (Tamaskar et al.,2008) 
 Un altro studio ha monitorato la funzionalità tiroidea in 38 pazienti con 
carcinoma renale metastasico trattati con sorafenib 400 mg due volte al giorno. La 
funzionalità tiroidea è stata valutata prima di iniziare il trattamento, e il primo giorno 
di ogni ciclo di trattamento. Dei 38 pazienti 23 hanno una funzionalità basale tiroidea 
nella norma e 15 hanno disfunzione tiroidea. I risultati ottenuti evidenziano che tra i 23 
pazienti con funzionalità basale tiroidea normale, 7 pazienti (30%) hanno sviluppato 
elevato TSH sierico e 1 paziente (5%) ha sviluppato basso TSH sierico.  Non è stato 
necessario iniziare alcuna terapia aggiuntiva. Tra i 15 pazienti con disfunzione basale 
tiroidea 2 pazienti, con una situazione iniziale di ipotiroidismo subclinico (TSH sierico 
sopra la norma, valori normali di T3 e T4), hanno sviluppato ipotiroidismo clinico con 
TSH sopra la norma e valori di T3 e T4 inferiori al normale. Per questi pazienti si è 
dovuto intervenire con una terapia di ormoni tiroidei. (Brown,2011) 
 
4.1.3 IMATINIB 
Imatinib è un inibitore tirosin-chinasico orale attivito su RET, BCR-ABL, 
PDGFR, c-Fms, e c-Kit. 
Uno studio di 15 pazienti con MTC avanzato (cancro alla midollare della 
tiroide) trattati con imatinib, dei quali 10 pazienti avevano subito l'intervento di 
tiroidectomia totale e trattati con terapia sostitutiva degli ormoni tiroidei, ha 
evidenziato che 9 pazienti hanno sviluppato ipotiroidismo (il decimo paziente non ha 
avuto il monitoraggio della funzionalità tiroidea). In questi pazienti la terapia 
sostitutiva di ormoni tiroidei è stata aumentata in media del 210% (range 150%-
350%), l'effetto sul TSH è apparso rapidamente dopo l'inizio della terapia. I pazienti 
che avevano la ghiandola tiroidea intatta sono rimasti normofunzionanti.  
(De Groot et al., 2007) 
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Altri studi hanno riportato risultati simili, suggerendo che l'effetto di imatinib 
sulla funzionalità tiroidea sia solo sui pazienti che hanno subito tiroidectomia totale, in 
quanto pare che l'azione di imatinib non si verifichi sulla ghiandola tiroidea stessa. 
(Brown, 2011) 
Come ulteriore conferma uno studio su 68 pazienti con leucemia mieloide 
cronica trattati con imatinib, dove tutti i pazienti avevano la ghiandola tiroidea intatta, 
non ha evidenziato casi di disfunzione tiroidea. (Dora et al., 2008) 
 
4.1.4 NILOTINIB 
Nilotinib è un TKI di seconda generazione approvato per il trattamento della 
leucemia mieloide cronica Philadelphia positiva (Ph-positiva LMC). E 'stato progettato 
sulla base strutturale dell'imatinib ma con maggiore potenza e specificità per 
l'inibizione BCR-ABL. (Brown, 2011) 
Uno studio retrospettivo ha valutato l'effetto di nilotinib sulla funzionalità 
tiroidea in pazienti con LLA Ph-positiva LMC. Dei 55 pazienti, 6 (11%) erano sotto 
cura farmacologica per la tiroide prima di avviare la terapia con nilotinb, 18 (33%) 
avevano ricevuto in precedenza trattamenti con interferone. 
I risultati ottenuti hanno evidenziato che: 
 12 pazienti (22%) hanno sviluppato ipotiroidismo (6 subclinico, 6 clinico) 
 18 pazienti (33%) hanno sviluppato ipertiroidismo (10 subclinico, 8 clinica)  
 La maggior parte dei pazienti trattati con terapia sostitutiva di ormoni tiroidei 
prima di assumere nilotinib non hanno richiesto cambiamenti nella dose di 
ormoni tiroidei 
 Sebbene lo sviluppo di disfunzione tiroidea risulti leggermente più comune nei 
pazienti che avevano precedentemente ricevuto interferone, i dati non sono stati 
ritenuti statististicamente significanti 
 4 pazienti hanno sviluppato tiroidite (3 con anticorpi anti-tiroide) 
 1 paziente ha sviluppato ipertiroidismo prima dell'ipotiroidismo. 
La situazione di ipotiroidismo si è risolta spontaneamente in tre di questi pazienti e 
solo uno ha dovuto iniziare la terapia a base di ormoni tiroidei. Si può quindi 
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concludere che la disfunzione tiroidea indotta da nilotinib necessita raramente di un 
trattamento clinico farmacologico. (Kim et al., 2010) 
 
4.1.5 VANDETANIB 
Vandetanib è un TKI orale che ha come bersagli RET, VEGFR, e EGFR.  
 In uno studio di 19 pazienti con carcinoma midollare della tiroide (MTC) ereditario 
avanzato, trattati con vandetanib 100 mg al giorno (dove tutti i pazienti avevano subito 
tiroidectomia e stavano ricevendo la terapia sostitutiva di ormoni tiroidei) si è 
evidenziato un aumento in media di 5.1 volte dei valori sierici di TSH, ma non ci sono 
stati casi di ipotiroidismo sintomatico. (Robinson et al., 2010) 
 
4.2 MECCANISMI PROPOSTI RESPONSABILI DELL’INDUZIONE DI 
IPOTIROIDISMO DOVUTO A TKIs 
Dato che i casi di ipotiroidismo indotto da TKIs sono per lo più legati all'uso del  
sunitinib, la comprensione dei meccanismi coinvolti è diventato un argomento di 
notevole interesse per la comunità scientifica che sta svolgendo vari studi per 
rispondere a questo quesito. Al momento non sono disponibili dati certi, ma sono state 
proposte varie ipotesi che dovranno essere confermate. 
 
Per quanto riguarda il sunitinb sembra che i meccanismi coinvolti siano molteplici: 
1. Il sunitinib sembra avere effetti tossici diretti sulle cellule tiroidee, 
probabilmente attraverso l'inibizione di VEGFR e/o PDGFR; infatti le cellule 
follicolari della tiroide esprimono VEGF e VEGFR, la cui espressione può 
essere regolata in parte dal TSH. (Brown, 2011) 
Esperimenti fatti sui topi hanno riportato che l'uso di VEGF-inibitori provoca 
una regressione dei capillari in vari organi, tra cui anche la tiroide dove si è 
registrata la regressione massima (68%). Altri dati interessanti riportano che il 
TSH può aumentare fino a 19 volte rispetto ai valori di controllo, mentre il T4 
libero rimane invariato. Da evidenziare il fatto che finito il trattamento con 
VEGF-inibitori si verifica una rigenerazione dei capillari nel tessuto tiroideo. 
(Kamba et al., 2006)  
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2. Sembra che il sunitinib alteri la funzionalità tiroidea attraverso l'inibizione della 
perossidasi tiroidea (TPO) bloccando la sintesi degli ormoni tiroidei. Dato che 
la tiroide ha riserve di ormoni tiroidei, ciò potrebbe spiegare il periodo di 
latenza tra l'inizio della terapia con sunitinib e lo sviluppo dell'ipotiroidismo. La 
capacità del sunitinib di inibire l'attività TPO è stata valutata in vitro e non 
ancora in vivo. (Wong E. et al., 2007) 
3. Il sunitinib potrebbe bloccare l'assorbimento di iodio e indurre quindi 
ipotiroidismo transitorio. Il meccanismo più accreditato che giustifichi questo 
effetto propone che il sunitinib interagisca col sinporto iodio-sodio (NIS), dato 
che la regolazione attraverso il TSH avviene tramite AMPc che non viene 
influenzato dal farmaco. Tuttavia non è ancora stato dimostrato alcun effetto del 
sunitinib sul NIS. (Brown, 2011) 
4. Infine il sunitinib sembra non provocare malattie autoimmuni alla tiroide, come 
invece può accadere con terapie a base di interferone-α e interleuchine. 
      (Brown, 2011) 
Per quanto riguarda il sorafenib, anch’esso va a inibire i VEGFR e i PDGFR 
avendo quindi un effetto negativo sulla capillarità del tessuto tiroideo, ma a differenza 
del sunitinib, sembra che interagisca con la regolazione mediata dal TSH, in quanto il 
TSH coinvolge il RAF, che è uno dei bersagli del sorafenib. Tuttavia l'effetto del 
sorafenib sulla funzionalità tiroidea fisiologica non è stato ancora approfondito, così 
come non si riesce a spiegare il fatto che il sorafenib ha meno effetti sulla tiroide 
rispetto al sunitinib. (Brown, 2011) 
 
4.3 CONCLUSIONI 
Anche se l'ipotiroidismo indotto da TKIs potrebbe essere solo un effetto 
indesiderato gestibile, alcuni dati suggeriscono che può avere un valore prognostico 
per valutare l'efficacia della terapia antitumorale. Ad esempio in uno studio di 66 
pazienti con RCC metastasico trattati con sunitinib o sorafenib, 21 pazienti (38,1%) 
hanno sviluppato ipotiroidismo associato ad una sopravvivenza più lunga (16,0 +/- 0,8 
mesi rispetto a 6,0 +/- 0,8 mesi, p = 0,032). (Riesenbeck et al., 2010) 
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La correlazione osservata tra lo sviluppo di ipotiroidismo e miglioramento della 
sopravvivenza con la terapia TKI può derivare da una possibile relazione tra 
l'ipotiroidismo e una minore crescita del cancro. Il meccanismo proposto ritiene che gli 
ormoni tiroidei possano stimolare la crescita di alcuni tipi di tumore direttamente o 
indirettamente attraverso la modulazione dei fattori di crescita. (Brown, 2011) 
Infatti il potenziale beneficio dell'ipotiroidismo sulla crescita del cancro è stato 
osservato clinicamente: nel carcinoma mammario, ad esempio, l'ipotiroidismo è stato 
associato ad una ridotta incidenza del cancro, ad una età più avanzata al momento 
della diagnosi e ad una malattia meno aggressiva. (Brown, 2011) 
Poiché i dati suggeriscono che lo sviluppo di ipotiroidismo idotto da TKIs è 
associato a un miglioramento di efficacia del trattamento terapeutico esiste la 
possibilità che il trattamento dell'ipotiroidismo possa portare a un peggioramento dei 
risultati clinici. Infatti la terapia sostitutiva di ormoni tiroidei può essere un fattore 
permissivo per i pazienti con tumori attivi o in remissione. Gli autori hanno notato che 
la maggior parte dei pazienti ipotiroidei trattati con ormone tiroideo hanno aumentato 
il livello di circolazione di VEGF. (Dedecjus et al., 2007) 
Per completezza va ricordato il fatto che sono stati fatti studi che non hanno 
evidenziato particolari vantaggi nell’aspettativa di vita correlati allo sviluppo di 
ipotiroidismo. (Brown, 2011) 
Al momento non ci sono linee guida per attuare un monitoraggio dell'attività 
tiroidea durante il trattamento con TKIs, e la frequenza con cui misurare il TSH non è 
nota; infatti ci sono varie proposte, come quella di misurare la funzionalità tiroidea il 
primo giorno di ogni ciclo di terapia. Ciò che invece è certo è la necessità di 
monitorare la funzionalità tiroidea anche dopo la fine del trattamento farmacologico 















CAPITOLO 5:  
TOSSICITÀ CUTANEA  
 
Gli effetti avversi cutanei sono tra i più frequenti durante la somministrazione di 
farmaci a bersaglio molecolare; l'intensità della tossicità manifestata può essere dose 
dipendente, se risulta grave o prolungata si interviene modificando la dose o 
interrompendo la somministrazione del farmaco. Queste reazioni avverse possono 
anche influire sulla qualità di vita del paziente, compresa la componente fisica, 
emotiva e psicologica. (Macdonald et al., 2015) 
Dato che si tratta di farmaci di natura spesso salvavita, risulta fondamentale per 
i dermatologi comprendere i meccanismi responsabili di tali tossicità e riconoscere i 
segni clinici e i sintomi allo scopo di poterli gestire efficacemente senza rinunciare, se 
possibile, alla terapia antitumorale. Visto che il crescente aumento dell'utilizzo dei 
farmaci a bersaglio molecolare è accompagnato da un elevato numero di pazienti 
oncologici che presentano reazione avverse cutanee, è emersa la necessità di una forte 
collaborazione tra dermatologi e oncologi per poter fronteggiare il problema. 
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.1 FARMACI EGFR INIBITORI 
 I farmaci inibitori-EGFR sono utilizzati per il trattamento di diverse neoplasie 
come: colon-retto, testa, collo, polmonare e mammella. Questa classe di farmaci 
include anticorpi monoclonali come cetuximab e panitumumab; inibitori tirosin 
chinasici specifici per EGFR come erlotinib, gefitinib; inibitori di EGFR e HER2 
come lapatinib, neratinib, afatinib; inibitori dei recettori erbB come canertinib; 
inibitori multichinasici come vandetanib. 
 La maggior parte di questi farmaci produce uno spettro di tossicità 
dermatologico caratterizzato da una serie di manifestazioni come eruzioni papulo-
pustolose, cambiamenti in capelli e unghie, mucosite e fotosensibilità. Questi effetti 
sono dovuti al fatto che i EGFR sono abbondantemente espressi nell'epidermide e 
nelle sue appendici, rivestendo un ruolo importante per l'omeostasi dell'epidermide 
stessa e degli annessi cutanei. Le reazioni cutanee nei pazienti che assumono inibitori-
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EGFR hanno un'incidenza del 50-90% e la gravità degli eventi avversi è direttamente 
correlata con l'efficacia terapeutica di questi farmaci anti tumorali.  
(Macdonalds et al., 2015) 
 
5.1.1 ERUZIONI PAPULO-PUSTOLOSE 
 Il primo effetto collaterale cutaneo degli agenti anti-EGFR è una distribuzione 
seborroica di pustole e papule pruriginose, che si manifesta nel 75% dei pazienti dopo 
una o due settimane di trattamento in relazione dose-dipendente. (Segaert et al., 2009) 
Va evidenziato, che in un sotto gruppo di pazienti le eruzioni cutanee sono apparse 
dopo 3 o più settimane di trattamento. (Roè et al., 2006) 
  
Queste eruzioni cutanee sono distribuite 
su testa, collo, tronco e arti superiori 
prossimali; la rottura di queste pustole 
può portare alla formazione di croste e 
ipercheratosi, come mostrato in Figura 
22. Inoltre si può verificare 
un'importante infezione batterica. 
 
 Figura 21: (sinistra) eruzioni papulo-pustolose (Macdonald et al., 2015)   
 Figura 22: (destra) eruzioni papulo-pustolose, croste e ipercheratosi nel 
cuoio capelluto. (Macdonald et al., 2015)   
 
Il grado di severità dell'evento è basato sull'area della superficie corporea 
coinvolta (BSA) e sul grado di limitazione nello svolgere le attività della vita 
quotidiana (ADL). Sono state riscontrate gravi eruzioni nel 10 % dei pazienti.  
(Segaert et al., 2009) 
Dato che lo sviluppo e la gravità di queste eruzioni cutanee è direttamente 
connesso con l'efficacia terapeutica del trattamento antitumorale, il paziente deve 
esserne ampiamente informato. La gestione di questi eventi avviene sia per via topica 
che sistemica in funzione del grado di disagio del paziente e dell'importanza 
dell'eruzione cutanea. Sono sconsigliati i bagni di acqua calda perché aggravano la 
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situazione, mentre per alleviare il prurito si utilizzano antistaminici come cetirizina e 
loratadina. Anche l'uso di steroidi sistemici è da evitare in quanto possono indurre 
reazioni cutanee simili. (Macdonald et al., 2015) 
 Eruzioni di grado 1: (10% di BSA) con o senza prurito, uso di creme 
antibiotiche e antisettiche; limitatamente al cuoio capelluto si possono usare 
creme a bassa potenza di corticosteroidi. 
 Eruzioni di grado 2-3: (10-30% di BSA) con prurito e/o infezione batterica, 




Circa un terzo dei pazienti trattati con farmaci inibitori dei EGFR mostrano 
xerosi progressiva dose-dipendente, la secchezza è maggiormente pronunciata lungo le 
estremità durante i primi tre mesi di trattamento. Si verifica un aumento della fragilità 
della pelle con dolore significativo e prurito grave; inoltre si possono verificare 
infezioni secondarie della pelle come Staphylococcus aureus o raramente il virus 
dell'herpes simplex. (Macdonald et al., 2015) 
Come trattamento bisogna istruire i pazienti a non far disidratare la pelle 
evitando quelle pratiche che lo provocano, come utilizzo di bagnoschiuma, gel doccia, 
saponi duri e acqua molto calda. Invece si possono usare, come prevenzione, prodotti 
emollienti. In seguito a comparsa di xerosi trattare le zone con gel, creme e unguenti. 












5.1.3 CAMBIAMENTI NEI CAPELLI E NELLE UNGHIE  
Dal secondo o dal terzo mese di trattamento si possono manifestare 
cambiamenti nella qualità dei capelli sia in consistenza che nella crescita in quanto 
risultano più fini, fragili e radi. 
 
 
Figura 23: cambiamento dei capelli durante la terapia con anti-EGFR (Macdonald et al., 2015) 
 
Inoltre ci sono modifiche dei peli che risultano più spessi, lunghi, rigidi (tricomegalia) 
e possono arricciarsi provocando cheratiti. 
 
 
Figura 24 : tricomegalia associata a inibitori EGFR (Macdonald et al., 2015) 
 
 Nelle donne si può manifestare irsutismo del labbro superiore, mentre negli 
uomini è stato riscontrata una minore necessità di rasatura. L'alopecia è di mite entità 
anche se si sviluppa per lo più negli uomini (Figura 22). 
Come trattamenti può essere necessario tagliare le ciglia per impedire l'esordio 
di cheratiti, l'ipertricosi facciale tende ad essere reversibile dopo l'interruzione della 
terapia, anche se si può ricorrere a creme depilatorie o all'epilazione laser per i 
trattamenti a lungo termine di farmaci anti-EGFR. (Macdonald et al., 2015) 
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Si sono riscontrati eventi a carico delle unghie nel 17,2% dei pazienti in terapia 
con anti-EGFR. Si possono verificare cambiamenti a carico dell'intera unità 
dell'unghia, del letto ungueale (onicolisi), della piega e della matrice dell'unghia.   
Si possono presentare infiammazioni che possono progredire a granuloma piogenico 
sopratutto negli alluci; infiammazioni batteriche o micotiche. (Chang et al., 2004)  
 
 
Figura 25: paronichia associata a farmaci anti-VEGFR (Macdonald et al., 2015) 
 
Come trattamenti si utilizzano medicazioni bagnate, inserti ammortizzanti 
all'interno delle scarpe, antibiotici topici o sistemici, antimicotici e anti dolorifici; se 
necessario diminuire o interrompere il trattamento con i farmaci anti-EGFR.  
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.2 FARMACI INIBITORI DEL KIT E DEL BCR-ABL 
Esempi di questi farmaci sono imatinib, nilotinib e dasatinib. Sono responsabili 
di forme di tossicità cutanea sopratutto di tipo infiammatorie, sono effetti dose-
dipendenti, reversibili dopo l'interruzione della terapia e generalmente non sono gravi. 
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.2.1 EDEMA 
Nella maggioranza dei pazienti si può verificare edema facciale accompagnato 
da un importante aumento di peso; si tratta di un effetto dose dipendente che se 
necessario può essere trattato con l'utilizzo di diuretici.  
(Macdonald et al., 2015) 
Il meccanismo proposto per questo effetto sembra essere collegato alla funzione 
modulatoria di inibizione dei PDGFR nella raccolta di fluido interstiziale; dato che 
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questi recettori vengono inibiti dai farmaci a bersaglio molecolare viene a mancare la 
loro funzione inibitori favorendo quindi la formazione di edema. (Lacouture et al., 
2010) 
 
5.2.2 ERUZIONI DI TIPO MORBILLIFORMI E ALTRE ERUZIONI DI TIPO 
INFIAMMATORIO 
Dopo circa 9 settimane di trattamento nei pazienti si presenta una eruzione 
morbilliforme generalizzata molto pruriginosa, ma raramente può essere di tipo grave 
(grado 3-4). (Basso et al., 2009) 
Altre eruzioni infiammatorie, invece, sono strettamente collegate all' uso di imatinib, 
nilotinib e dasatinib. Questi inducono reazioni lichenoidi, psoriasi, eruzioni simili a 
pitiriasi-rosacea, sindrome DRESS, sindrome di Stevens-Johnson, fotosensibilità, 
vasculite dei vasi minori. (Macdonald et al., 2015) 
La sindrome di Stevens-Johnson (SJS) è una grave reazione avversa ai farmaci 
ad esordio acuto, caratterizzata da eritema, lesioni bollose con aree di distacco dermo-
epidermico e frequente interessamento delle mucose. Spesso le lesioni sono precedute 
da febbre e da un esantema talora con impronta purpurica. Precocemente, si possono 
anche riscontrare edema dolente ed eritema al palmo delle mani ed alla pianta dei 
piedi. Tali manifestazioni iniziali non vanno sottovalutate ed impongono un’attenta 
revisione delle diagnosi e dei trattamenti in corso. Le macule sono irregolari, talora 
con aspetto di lesioni a bersaglio atipiche piatte e sormontate da bolle. 
(www.reactlombardia.net) 
L’acronimo DRESS (Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) è 
una grave reazione idiosincrasica a farmaco che si manifesta con lesioni cutanee 
polimorfe e variabili. In genere si tratta di un esantema maculo-papuloso persistente o 
di una dermatite esfoliativa. Si associano febbre, linfoadenopatia, alterazioni 
ematologiche e il coinvolgimento di altri organi, quali fegato, reni, cuore. Le lesioni 
mucose sono abbastanza rare. (www.reactlombardia.net) 
                      
Figura 26: a sinistra, sindrome di 




5.2.3 ALTERAZIONE DELLA PIGMENTAZIONE E ALOPECIA 
L'alterazione della pigmentazione è un effetto legato all'uso di imatinib sia con 
distribuzione localizzata, a chiazze o diffusa; in media si presenta dopo 4 settimane di 
trattamento. Si tratta di un effetto coerente con il ruolo di c-kit nella funzionalità 
fisiologica dei melanociti nei processi di melanogenesi, proliferazione e 
sopravvivenza. Inoltre i soggetti con colorazioni della pelle più scure risultano 
maggiormente colpiti. L'ipopigmentazione della cute può anche includere i capelli. 
L'alopecia, invece, è un effetto collaterale che è stato inserito nel foglietto illustrativo 
del nilotinib, anche se i dati clinici e istologici non sono concordi.  
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.3 FARMACI ANTIANGIOGENESI 
L'inibizione dell'angiogenesi colpisce anche l'omeostasi della pelle, portando ad 
alcuni effetti collaterali come emorragie muco-cutanee e interferenza nel processo di 
guarigione delle ferite. Questi sono dovuti all'azione degli inibitori VEGF sulla 
permeabilità vascolare e sulla proliferazione delle cellule endoteliali. In particolare il 
20-40% dei pazienti trattati con bevacizumab sono colpiti da emorragia lieve della 
mucosa che si manifesta con epistassi. Inoltre si può verificare l'interruzione del 
processo di guarigione delle ferite con formazione di fistole in rapporto dose-
dipendente al farmaco antitumorale utilizzato. (Macdonald et al., 2015) 
 
5.4 FARMACI INIBITORI MULTICHINASICI 
Si tratta di farmaci inibitori dell'attività tirosin-chinasica di vari bersagli, come 
la porzione intracellulare del VEGFR, PDGFR, EGFR, KIT, RET, Flt3 e RAF.  
Alcuni esempi sono il sorafenib, sunitinib, pazopanib e vandetanib. 
Dal punto di vista delle reazioni avverse cutanee ne presentano una vasta gamma, tra 
cui uno dei più importanti è la reazione cutanea di ipercheratosi mano-piede. 
 
5.4.1 REAZIONE CUTANEA DI IPERCHERATOSI MANO-PIEDE (HFSR) 
È una complicazione poco conosciuta e molto dolorosa che interferisce con le 
normali attività di vita quotidiana dei pazienti; molto frequente durante le prime 
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settimane di trattamento con il sorafenib, sunitinib e pazopanib. In tabella sono 
riportate le rispettive percentuali di incidenza: (Macdonald et al., 2015) 
 
 % dei casi di tutti 
i gradi di tossicità 
% dei casi con grado 
di tossicità ≥3 
sorafenib 10-63% 2-36% 
sunitinib 10-28% 4-12% 
pazopanib 11% 2% 
 
Presenta delle placche ipercheratosiche che si sviluppano prevalentemente sui siti di 
pressione o di attrito, possono essere interessate da processi infiammatori e spesso 
sono distribuite con simmetria bilaterale. La patogenesi di questa reazione avversa 
sembra essere dovuta all'inibizione dei VEGFR che implica un disturbo della capacità 




Figura 27: reazioni di ipercheratosi mano-piede da sorafenib (Macdonald et al., 2015) 
 
 
Come possibilità di trattamenti di questa reazione avversa si può intervenire con 
strategie preventive che prevedono l'adeguata informazione del paziente su questa 
reazione dose-dipendente; la valutazione di un podologo è molto importante per il 
trattamento di placche preesistenti e per prescrivere ampi plantari ortopedici e scarpe 





Una volta che HFSR si è manifestata si interviene a seconda del grado della reazione: 







della pelle senza 
dolore 
 creme emollienti, cheratolitiche 
 plantari in gel 
2 cambiamenti della 
pelle con dolore 
oltre ai trattamenti del grado 1 
 corticosteroidi topici per 7-10 gg 
 adattamento della dose con riduzioni 
fino al 50% 




oltre ai trattamenti del grado 2 
 bagni antisettici locali 
 interruzione del trattamento chemioterapico 
per almeno 1 settimana, fino a che non si 
ritorna ad un grado di tossicità pari a 0-1 
 
5.4.2 ALTRI EFFETTI COLLATERALI CUTANEI 
In letteratura si trovano anche altri effetti collaterali cutanei come varie eruzioni 
cutanee di tipo infiammatorio sviluppatesi nelle prime settimane di terapia (sorafenib 
10-60%, sunitinib 13-24%, pazopanib 6-8%), inoltre si riscontrano eruzioni 
morbilliformi, eritemi e sindromi da ipersensibilità al farmaco. (Macdonald et al., 
2015) 
Anche i capelli sono soggetti a varie modifiche come cambiamenti strutturali e 
depigmentazione; alopecia più frequente nei trattamenti di sorafenib dove arriva a un 
44% dei pazienti trattati, contro un 8-10% dei pazienti trattati con pazopanib. 





Infine è importante evidenziare la comparsa di eruzioni in zona genitale sia a 
carico dello scroto che della vulva con estensione fino all'area inguinale: sono eruzioni 




Figura 28: eruzioni genitale associate a sorafenib 
(Macdonald et al., 2015) 
 
 
5.5 FARMACI INIBITORI DEL RAF 
 Gli effetti collaterali cutanei più delibitanti correlati a questa tipologia di 
farmaci sono costituiti da eruzioni cutanee, lesioni cheratosiche squamo-proliferative e 
fotosensibilità.  Esempi di farmaci sono il vemurafenib e dabrafenib. 
 
5.5.1 ERUZIONI CUTANEE 
 Fino al 68% dei pazienti trattati con vemurafenib presentano la compara di 
eruzioni cutanee di cui 8% è di grado 3 con sintomi che colpiscono il 50% della 
superficie corporea con prurito e dolore. (Sosman et al., 2012) 
Come trattamenti si utilizzano creme emollienti per la tossicità di grado 1, mentre le 
tossicità di grado 2-3 può essere controllata con antistaminici, steroidi con trattamenti 
dai 5 ai 7 giorni e trattamenti sistemici per le sintomatologie più gravi fino alla 
sospensione del trattamento del farmaco inibitore-RAF. Il farmaco si può reintrodurre 
quando i sintomi si sono alleggeriti con una dose ridotta del 25%. Nei casi di tossicità 
di grado 4 è necessario il ricovero ospedaliero con reidratazione per via endovenosa e 
immediata sospensione del farmaco. (Macdonald et al., 2015) 
 
5.5.2 NEOPLASIE EPIDERMICHE (CARCINOMA A CELLULE SQUAMOSE, 
CHERATOSI VERRUCIFORMI) 
 Uno degli effetti caratteristici dei BRAF-inibitori (vemurafenib, dabrafenib) è 
quello di stimolare la proliferazione dei cheratinociti inducendo tossicità cutanea che 
va dalla cheratosi alla formazione di verruche fino all’insorgenza del carcinoma a 
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cellule squamose della cute. Il meccanismo di queste reazioni avverse cutanee è stato 
un interessante argomento di studio per la comunità scientifica. Alcuni studi hanno 
evidenziato che l’inibizione di RAF in pazienti con mutazioni a carico del gene RAS 
può portare a stimolazione della via MAPK con possibile formazione di neoplasie 
epidermiche. (Sanchez-Laorden et al., 2014) 
Altri studi hanno dimostrato che questi pazienti trattati con farmaci RAF 
inibitori, che sviluppano SCC molto velocemente nelle zone di cute danneggiate dai 
raggi solari, c’è un’alta prevalenza di mutazioni a carico del RAS.  Si è quindi dedotto 
che i farmaci RAF inibitori sensibilizzano i cheratinociti con mutazioni del gene RAS 
indotte da radiazioni UV a proliferare in modo più marcato. Questo meccanismo 
potrebbe spiegare la comparsa di SCC nella prima settimana di trattamento 
farmacologico con RAF inibitori. (Macdonald et al., 2015) 
È interessante sottolineare che la combinazione di farmaci MEK e RAF inibitori 
riduca notevolmente l'incidenza del SCC. (Flaherty et al., 2012)  
Forme di cheratosi caratterizzate da papule cheratosiche bianche verruchiformi 
sono state descritte nel 50-86% dei pazienti con diffusa distribuzione sia nelle aree 
fotoesposte che non. Queste eruzioni cutanee vanno tenute in stretto monitoraggio, in 
quanto potrebbero evolvere in SCC. (Macdonald et al., 2015) 
Come trattamenti la crioterapia precoce è molto efficace, mentre il SCC viene 
trattato chirurgicamente senza il bisogno di diminuire la dose di farmaco RAF 
inibitore. In ogni caso le lesioni generalmente regrediscono dopo l'interruzione del 
trattamento farmacologico. (Macdonald et al., 2015) 
          
Figura 29: a sinistra SCC, a destra cheratosi a verruche associati a farmaci BRAF inibitori. 





5.5.3 REAZIONE DI IPERCHERATOSI MANO-PIEDE 
 Queste reazioni si sviluppano nelle aree di attrito della mano e del piede con 
sintomi di desquamazione e, secondo nuovi studi, si verificano con una frequenza del 
6% (5% grado2, 1% grado 3) dei pazienti trattati con vemurafenib.  
(Chapman et al., 2011) 
I trattamenti sono gli stessi visti in precedenza.  
 
Figura 30: ipercheratosi mano-piede associata ad inibitori BRAF, 
con focus sul processo di desquamazione. 
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.5.4 FOTOSENSIBILITÀ 
Entro le prime settimane di trattamento con vemurafenib si sono verificate 
eruzioni di fotosensibilità di grado 2 e 3 (eritema, vesciche dolorose che possono 
influire con le azioni di vita quotidiana come ad esempio la guida), invece il farmaco 
dabrafenib non è così frequentemente associato a reazioni di fotosensibilità, 
probabilmente perché ha una struttura chimica diversa.   
Ai paziente viene raccomandato di evitare l’esposizione al sole, di utilizzare un 
abbigliamento foto protettivo, filtri solari ad ampio spettro come biossido di titanio, 
ossido di zinco e avobenzone; infine si consiglia di applicare ai vetri dell’automobile, 
dell’ufficio e alle finestre di casa un film schermante i raggi ultravioletti.  
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.6 FARMACI MEK INIBITORI   
 Questi farmaci (come ad esempio il selumetinib e il trametinib) hanno una 
gamma di effetti collaterali cutanei più ristretta rispetto alle altre categorie.   
L’aspetto che ha mostrato maggior interesse è che l’uso combinato di farmaci inibitori 
MEK e RAF porta ad avere un incremento dell’efficacia terapeutica e una importante 
riduzione della tossicità cutanea. Ciò è dovuto al fatto che i farmaci BRAF inibitori 
causano un’attivazione della via MAPK, che però viene inibita dai farmaci MEK 
inibitori ottenendo così una riduzione degli effetti collaterali cutanei.  
(Macdonald et al., 2015) 
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 La forma di tossicità cutanea più comune dei MEK inibitori è un’eruzione 
morbilliforme che si verifica nel 46-74% dei pazienti e quando si arriva a gradi di 
tossicità 3-4 è necessario diminuire la dose di farmaco o interrompere 
temporaneamente la terapia. (Macdonald et al., 2015) 
Altro effetto comune sono eruzioni acneiformi situate su collo, testa e parte alta 
del tronco che possono essere accompagnate da prurito (anche severo), eritema, 
sudorazione, croste e superinfezioni da Staphylococcus aureus. (Balagula et al., 2011)  
Infine si possono verificare altre forme di tossicità simili agli EGFR inibitori 
come: tricomegalia, paronichia (infezione del tessuto peringueale), iperpigmentazione 
della cute e depigmentazione dei capelli. (Macdonald et al., 2015) 
           
Figura 31: paronichia (sinistra) e eruzioni papulo-pustulose (destra) associate a MEK inibitori. 
(Macdonald et al., 2015) 
 
5.7 FARMACI mTOR INIBITORI  
 Esempi di farmaci appartenenti a questa categoria sono il temsirolimus e 
l’everolimus; come effetti collaterali cutanei quello più comune legato ai farmaci 
mTOR inibitori è la comparsa di stomatite che richiede il conseguente aggiustamento 
della dose di farmaco assunta oppure la sospensione. La stomatite si presenta nel 44% 
dei pazienti tra cui il 3% presenta una tossicità di grado ≥3; viene trattata con cure a 






Altri effetti frequenti sono il presentarsi di eruzioni cutanee infiammatorie che 
però raramente sono di grave entità.  
 
 Tutti i gradi di tossicità Grado di tossicità ≥3 
Everolimus 25% <1% 
Temsirolimus 46% 3% 
 
Si tratta di eruzioni di tipo morbilliformi, eczematose e acneiformi, che si presentano 
nelle prime due settimane di trattamento distribuendosi sul tronco e poi sulle estremità, 
collo, viso, e nuca. Si trattano nella stessa maniera delle eruzioni papulo-pustolose 
descritte per i EGFR. (Macdonald et al., 2015) 
 
Infine si verificano alterazioni delle unghie come la paronichia (infezione del 
















Tabella 13: trattamenti degli effetti avversi cutanei delle terapie a bersaglio molecolare.  
































CAPITOLO 6:  
TOSSICITÀ POLMONARE   
 I farmaci a bersaglio molecolare, come abbiamo visto, sono caratterizzati da 
una migliore tollerabilità rispetto alle terapie chemioterapiche tradizionali, infatti 
eventi di tossicità polmonare sono rari, ma ugualmente importanti da conoscere per 
poterli prevenire e trattare al meglio in funzione del singolo paziente. Ad oggi le 
conoscenze sui reali meccanismi responsabili di questa tossicità sono scarse, quindi di 
seguito verranno descritte le forme di tossicità polmonari più frequenti per le rispettive 
classi di farmaci a bersaglio molecolare in uso in terapia. (Barber e Ganti, 2011) 
 
6.1 FARMACI EGFR INIBITORI  
6.1.1 GEFITINIB 
 Durante i primi studi sul gefitinib non sono stati evidenziati dati significativi 
riguardanti l'insorgenza di tossicità polmonare, poi un'analisi del 2003 della FDA di 
50.000 pazienti trattati con gefitinib ha riportato un'incidenza de 1% a livello mondiale 
di interstiziopatia polmonare acuta (interstitial lung disease ILD); in particolare 
l'incidenza della ILD è più alta in Giappone (2%) che negli Stati Uniti (0.3%).  
(Choen et al., 2003) 
L'interstiziopatia polmonare solitamente si sviluppa entro le prime 3-7 
settimane di terapia con insorgenza di dispnea acuta, tosse e febbre. Un caso su tre 
risulta fatale. Viene trattata con sospensione del farmaco, ventilazione meccanica e 
alte dosi di corticosteroidi; l'assunzione di gefitinib riprende dopo la risoluzione dei 
sintomi polmonari, ma si può verificare recidiva di ILD. (Suzuki et al., 2008) 
Circa il 90% dei pazienti che ha sviluppato ILD indotta da gefitinib ha ricevuto 
precedentemente cicli di radioterapia o chemioterapia. Inoltre la maggior incidenza 
registrata nella popolazione giapponese e dovuta al fatto che questa presenta una 
maggior percentuale di mutazioni genetiche a carico dei EGFR. Altri fattori di rischio 
importanti per lo sviluppo di ILD sono il sesso maschile, essere o essere stati fumatori, 
concomitanza di polmonite interstiziale e l'aver affrontato radioterapia e chemioterapia 
in tempi ravvicinati al trattamento con gefitinib. (Ando et al., 2006) 
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Il meccanismo responsabile dell'interstiziopatia polmonare indotta da gefitinib 
non è stato confermato, ma molto probabilmente è correlato a una diminuzione della 




Nella relazione di approvazione della FDA per il farmaco erlotinib l'incidenza 
di ILD è del 8%; inoltre si possono verificare altri disturbi polmonari come polmonite, 
fibrosi polmonare, alveolite e sindrome da distress respiratorio (Acute Respiratory 
Distress Syndrome, ARDS; insufficienza respiratoria causata da vari tipi di danno 
respiratorio acuto e caratterizzata da edema polmonare non cardiogenico, sofferenza 
respiratoria e ipossiemia). I sintomi si manifestano in media dopo 47 giorni dall'inizio 
della terapia di erlotinib con febbre, tosse e dispnea. I fattori di rischio per lo sviluppo 
di ILD sono simili a quelli del gefitinib. (Barber e Ganti, 2011) 
 
6.2 FARMACI INIBITORI HER 
Eventi avversi polmonari sono rare con questi agenti: (Barber e Ganti, 2011) 
 cetuximab può causare reazioni di ipersensibilità gravi per infusione che 
includono broncospasmo fino al 3% dei pazienti (si risolve con l’arresto o il 
rallentamento della velocità di infusione) e bronchiolite. 
 cetuximab e panitumumab raramente danno fibrosi polmonare 
 trastuzumab può provocare dispnea associata a tossicità cardiaca 
 lapatinib può provocare dispnea 
 
6.3 FARMACI INIBITORI BCR-ABL: IMATINIB DASATINIB, NILOTINIB 
L'evento avverso polmonare più comunemente riportato per questi farmaci è il 
versamento pleurico: il dasatinib presenta una frequenza del 10-35% dei pazienti. 
(Barber e Ganti, 2011) 
Uno studio di 138 pazienti trattati con dasatinib due volte al giorno ha 
evidenziato che nel 78% dei casi il versamento pleurico è di tipo essudativo, e che nel 
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19% dei pazienti è stata necessaria la toracentesi con un volume medio di 1.5 litri; in 
ogni caso la risoluzione è avvenuta dopo sospensione del farmaco. 
(Quintàs-Cardama et al., 2007) 
Casi di polmonite sono invece stati riportati all'uso di imatinib; mentre la 
percentuale di casi di polmonite relativi al dasatinib è del 17.5% che implica molta 
cautela nel somministrarlo a quei pazienti con malattie cardiovascolari e polmonari 
preesistenti. Si tratta comunque di eventi avversi reversibili trattati con steroidi e 
interruzione della terapia chemioterapica. (Barber e Ganti, 2011) 
 
6.4 FARMACI mTOR INIBITORI  
6.4.1 EVEROLIMUS 
Durante lo studio RECORD-1 si è registrata nel 13.5% dei pazienti trattati con 
everolimus l'insorgenza di polmonite non infettiva, tra cui il 3,3% di grado 1 
(asintomatica), 6.6% di grado 2 (non interferisce con la vita quotidiana), 3,6% di grado 
3 (interferisce con la vita quotidiana e si ha necessità di ossigeno). Il 54% dei casi si 
sono risolti e i sintomi sono apparsi da 24 a 257 giorni dall'inizio della terapia.  
(Motzer at al., 2008)   
A seguito di questo studio un gruppo di 11 esperti hanno tracciato delle linee 
guida per trattare opportunamente i casi di eventi avversi polmonari dovuti 
all'everolimus. Queste linee guida sono riportate in Tabella 14. (Barber e Ganti, 2011) 
 








Con l'utilizzo del temsirolimus si è riscontrato che il 36% dei pazienti trattati 
hanno sviluppato polmonite farmaco-indotta. Metà di questi pazienti erano 
asintomatici e, quando presenti, i sintomi più comuni erano tosse secca e dispnea.  
(Barber e Ganti, 2011) 
Inoltre è stato stabilito che i pazienti che avevano disturbi polmonari prima di 
iniziare la terapia con temsirolimus erano maggiormente predisposti a sviluppare 
polmonite. Si suggerisce quindi di monitorare i pazienti durante la terapia con 
temsirolimus e di diminuirne il dosaggio fino alla sospensione se ce ne fosse i bisogno. 
(Duran et al., 2006) 
 
6.5 FARMACI INIBITORI VEGFR 
Eventi avversi polmonari sono rari con questi agenti, ad esempio per il 
sorafenib sono stati riportati casi di polmonite interstiziale diagnosticati 24 giorni dopo 
l'inizio della terapia e completamente risolti dopo l'interruzione della stessa. (Barber e 
Ganti, 2011) 
 
6.6 FARMACI ANTI-LINFOCITI: RITUXIMAB 
Il rituximab è un anticorpo monoclonale chimerico anti CD-20 e il suo utilizzo 
è stato associato a varie forme di tossicità polmonare: (Barber e Ganti, 2011) 
 broncospasmo come reazione acuta all'infusione, insieme a brividi, febbre e 
ipotensione. Si verifica in quasi il 10% dei pazienti e si risolve generalmente 
poco dopo l'arresto o diminuendo la velocità di infusione; solitamente si 
presenta di minore entità nei cicli successivi.  
 polmonite interstiziale, compreso un caso fatale, che si sviluppa nelle prime 
settimane di trattamento. Si verifica nel 7% dei pazienti, e lo stadio della 
malattia oncologica, e la presenza di eventuali patologie cardiopolmonari 
preesistenti facilitano l'insorgere della polmonite interstiziale; la maggior parte 




 casi di fibrosi polmonare fatale acuta sono stati riportati per il trattamento di 
linfoma follicolare; questi eventi insorgono nelle settimane successive al 
trattamento con rituximab.  
 danni polmonari come insufficienza respiratoria acuta e emorragia alveolare 
diffusa che si sviluppa entro poche ore dalla somministrazione del rituximab. 
 
La patogenesi della tossicità polmonare indotta da rituximab non è ancora stato ben 
definita, ma si ritiene che sia causata dai linfociti che rilasciando citochine provocano 
danno polmonare diretto. Il rituximab si lega alle cellule B-CD20 e sia l'efficacia che 
la tossicità del farmaco sono connesse agli eventi successivi a questo legame tra cui la 
segnalazione delle cellule B, l'attivazione del complemento, apoptosi diretta e 
citotossicità diretta anticorpo dipendente. In particolare l'attivazione del complemento 
e a secrezione di citochine sembrano essere i fattori causali degli effetti tossici 
associati all'infusione di rituximab. (Wagner et al., 2007) 
 
6.7 FARMACI PROTEOSOMA INIBITORI: BORTEZOMIB 
Gli inibitori del proteosoma sono i farmaci bortezomib e carfilzomib.  
Si tratta di agenti antineoplastici inibitori reversibili dell’attività tripsino-simile del 
proteosoma 26S nelle cellule dei mammiferi. Il proteosoma 26S è un grosso complesso 
proteico che degrada le proteine ubiquinate. La via ubiquitina-proteosoma svolge un 
ruolo essenziale nel regolare la concentrazione intracellulare di specifiche proteine (ad 
esempio stimolazione di produzione dei fattori anti apoptotici), mantenendo così 
l’omeostasi intracellulare. La disorganizzazione dei normali meccanismi omeostatici 









Le figure 33 e 34 vogliono descrivere il meccanismo d’azione del proteosoma e 
schematizzarne le funzioni per l’omeostasi della cellula 
 










In 13 pazienti giapponesi trattati con bortezomib sono stati riportati 4 casi di 
tossicità polmonare acuta, due pazienti sono morti e le radiografie hanno evidenziato 
danni al parenchima con versamento peurico. (Miyakoshi et al., 2006) 
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Un altro paziente ha riportato una bronchiolite che si è evoluta rapidamente in 
polmonite con insufficienza respiratoria; questo paziente ha risposto al trattamento con 
alte dosi di glucocorticoidi. (Zappasodi et al., 2007) 
 
Di seguito sono riportate le Tabelle 15 e 16 che rappresentano la panoramica 
completa degli eventi di tossicità polmonare riscontrati. 
 
Tabella 15: farmaci a bersaglio molecolare associati a tossicità polmonare. (Barber e Ganti, 2011) 
 
 







 Diversi dati dimostrano che i farmaci inibitori tirosin chinasici inducono danno 
epatico con varia incidenza e severità, mentre la tossicità epatica risulta meno correlata 
alle terapie di anticorpi monoclonali. In tabella sono riportate le principali tipologie di 
danno epatico che si possono verificare durante le terapie con TKIs. Il danno epatico 
indotto da farmaco (DILI – Drug Induced Liver Injury) è uno dei principali 
responsabili dell’insorgenza di insufficienza epatica acuta, per questo motivo è un 
aspetto molto studiato e osservato sia nelle fasi di sviluppo di un farmaco che dopo 
l’immissione in commercio. (Spraggs et al., 2013) 
  
Tabella 17: reazioni avverse epatiche riscontrate con i farmaci inibitori tirosin chinasici.  
(Spraggs et al.,2013) 
  
 
Molte delle informazioni disponibili riguardano l’epatotossicità di imatinib, 
poiché è quello da più tempo nella pratica clinica, e il danno epatico più frequente è la 
necrosi epatocellulare, ma si può arrivare anche a cirrosi epatica. La tabella seguente 





Tabella 18: caratteristiche istologiche dell’epatotossicità indotta da farmaci TKIs.  





7.1 MECCANISMI RESPONSABILI DEL DANNO EPATICO 
 I meccanismi che provocano danno epatico connessi ai farmaci TKIs non sono 
ancora ben noti, ma alcune osservazioni hanno concluso che le dosi di farmaco > 50 
mg/die sono collegate a tossicità epatica. (Lammert et al., 2008) 
Sono comunque stati suggeriti alcuni meccanismi come: (Spraggs et al., 2013) 
 induzione di stress ossidativo dovuto a metaboliti reattivi dei TKIs 
 lesioni provocate dal sistema immunitario 
 distruzione dei trasportatori epatici degli acidi biliari 
 disfunzione mitocondriale 
Grazie a recenti studi sono state formulate importanti intuizioni sui vari processi di 




Ad esempio durante il danno epatico indotto da paracetamolo i VEGF e i VEGFR sono 
up-regulated, quindi trattamenti con inibitori dei VEGFR portano a una diminuzione 
della proliferazione degli epatociti. (Donahower et al., 2006) 
Inoltre, la riparazione dei tessuti epatici, tra cui la ricostruzione della 
microcircolazione epatica è di vitale importanza per l’esito dell’epatotossicità indotta 
da paracetamolo. Infine nel danno epatico indotto da paracetamolo la morte degli 
epatociti è regolata da una chinasi JNK che media l’apoptosi; quindi inibire la JNK 
può portare alla prevenzione della morte degli epatociti anche in presenza di un’ampia 
deplezione di glutatione. (Nakagawa et al., 2008) 
Questi risultati ottenuti per il paracetamolo devono ancora essere approfonditi per 
poterli utilizzare anche per i farmaci TKIs. Altri studi hanno messo in luce una 
proteina tirosina fosfatasi 1b (PTP1B) che ha la funzione di defosforilare, inattivare 
EGFR e PDGFR, se carente si ha un’accelerazione della rigenerazione epatica. Alla 
luce di queste complesse interazioni tra le vie di trasduzione e l’integrità degli 
epatociti non sorprende che i farmaci TKIs possano indurre danno epatico di varia 
entità e frequenza. (Shah RR. et al., 2013) 
 
7.2 INCIDENZA E SEVERITA’ DELLA TOSSICITA’ EPATICA 
 L’incidenza globale di DILI è stata stimata in 10-15 casi per 100.000 pazienti 
all’anno; per i farmaci individuali l’incidenza è < 1 per 10.000 pazienti all’anno. Va 
però sottolineato che una bassa incidenza accoppiata a varie patologie e diagnosi 
superficiali portano, nella pratica clinica, alla perdita di casi pertinenti di epatotossicità 
correlata a farmaci TKIs. (Spraggs et al., 2013) 
Negli studi di pre-approvazione dei farmaci TKIs, nel loro insieme, si è 
riscontrato una comparsa di epatotossicità di grado basso con aumenti di ALT e/o AST 
del 25-35% dei pazienti, e un aumento delle transaminasi sieriche del 2%.  
Nella maggior parte dei casi il tempo di insorgenza dell’aumento di ALT e AST va 
dalle 2 alle 8 settimane dall’inizio della terapia. Tuttavia si possono verificare casi 
eccezionali dove i segni della tossicità epatica si presentano dopo il trattamento con 
imatinib, pazopanib e sunitinib. (Shah RR. et al., 2013) 
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Inoltre si può affermare che l’epatotossicità è un evento avverso comune per i 
farmaci anti-VEGFR e anti-EGFR, anche se il rischio associato all’uso di farmaci 
TKIs anti-VEGFR di sviluppare epatotossicità non è ancora stato definito.  
(Iacovelli et al., 2013) 
 
Seguono la Tabella 19 e la Tabella 20 che mostrano le incidenze e i gradi di tossicità 
associate ai vari farmaci TKIs 
 




























7.3 MONITORAGGIO DEI PAZIENTI TRATTATI CON FARMACI TKIs 
 La difficoltà nel diagnosticare l’epatotossicità dipendente da farmaci TKIs sta 
nel fatto che mancano caratteristiche distintive diagnostiche o biomarcatori specifici 
per questo tipo di danno epatico, che non siano influenzati da altre terapie 
concomitanti, stili di vita o altri fattori. (Senior, 2009) 
La prevenzione di gravi casi di DILI richiede forme di vigilanza come il 
regolare monitoraggio dell’attività epatica; la FDA ha fornito linee guida per il 
monitoraggio e la gestione dell’attività epatica. (Spraggs et al., 2013) 
Viene utilizzata la legge di Hy (dal nome del Professore Hyman Joseph 
Zimmerman) per prevedere il rischio di sviluppo di epatotossicità dopo che i farmaci 
sono stati immessi in commercio. Queste regole sono utili sia per prevedere danno 
epatico grave indotto da farmaco, sia per avere linee guida sulla gestione dei dati 
raccolti e quindi la decisione di diminuire la dose di trattamento, sospenderla 
temporaneamente o definitivamente. (Shah RR. et al., 2013)  
Secondo la legge di Hy, che si basa su un’ampia esperienza clinica,  un rischio 
significativo di grave epatotossicità causata da farmaci è associato a due fattori: 
 induzione di danno epatico (innalzamento di alanin-aminotransferasi 
ALT) 
 riduzione della funzionalità epatica (sintesi e trasporto della bilirubina, 
bilirubina totale TBL) 
Quindi i casi di epatotossicità classificati con la legge di Hy sono quelli dove si 
verifica un aumento di ALT più di tre volte il valore fisiologico e un aumento di TBL 
più di due volte il valore fisiologico (non deve essere presente ostruzione biliare, 
aumento della fosfatasi alcalina, o altre cause che potrebbero giustificare un aumento 
di ALT e TBL). Quando si raggiungono questi livelli di ALT e TBL la legge di Hy 
prevede una mortalità dovuta a insufficienza epatica acuta legata al farmaco > al 10%. 
(Shah RR. et al., 2013) 
Dal punto di vista della gestione di questi dati, se durante la fase di pre-
approvazione di un farmaco si verificano alcuni casi (anche 3-4) che soddisfano i 
criteri della legge di Hy, va segnalato nella fase post-marketing che il farmaco in 
questione può provocare potenzialmente seri e importanti danni epatici. Inoltre i 
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pazienti trattati con questi farmaci devono essere maggiormente controllati e 
monitorati, perché se il farmaco viene interrotto prima che venga superata la soglia di 
irreversibilità del danno epatico, si può evitare di arrivare all’insufficienza epatica 
acuta fatale. (Shah RR. et al., 2013) 
La soglia di irreversibilità dell’aumento di ALT non è nota con certezza; 
generalmente un aumento di 8 volte il valore normale è considerato il valore soglia 
sotto il quale il DILI può essere reversibile, ma molto spesso sulle raccomandazioni 
dei singoli farmaci viene indicato come valore soglia un aumento di 3 volte i valori 
fisiologici di ALT. (Shah RR. et al., 2013) 
Fortunatamente il danno epatico si risolve dopo sospensione del farmaco, tornando ad 
una funzionalità normale anche nei casi di danno epatico grave e iperbilirubinemia. 
(Sharma et al., 2010) 
Una revisione di 537 pazienti oncologici trattati con TKIs ha evidenziato che i 
casi di tossicità epatica sono rari, transitori e nella maggior parte dei casi risolvibili 
con sospensione del trattamento; sono però stati riportati casi di grave epatotossicità 
durante i trattamenti di imatinib, nilotinib, dasatinib, gefitinib, erlotinib, sorafenib, 
sunitinib, pazopanib, e lapatinib.  (Spraggs et al., 2013) 
In particolare ci sono avvertenze di epatotossicità che possono portare a 
insufficienza epatica anche fatale per i farmaci imatinib, erlotinib, lapatinib, nilotinib, 
sunitinib, pazopanib, crizotinib, pontinib, regorafenib. (Shah RR. et al., 2013) 
Infine per i farmaci imatinib, pazopanib e lapatinib si sono verificati rari casi di epatiti 
fatali e quindi ci sono linee guida di utilizzo di questi farmaci che prevedono 
monitoraggio epatico periodico, sospensione- reintroduzione o interruzione della 









In Tabella 21 sono riportate le informazioni su come monitorare i pazienti a 
seconda del farmaco utilizzato. I pazienti con LFT (Liver Functional Test) anormale 
devono essere monitorati più frequentemente, anche settimanalmente se necessario. A 
seconda della gravità o della persistenza delle anomalie si raccomanda di diminuire la 




Tabella 21: sommario delle raccomandazioni della FDA per il monitoraggio della funzionalità epatica. 







CAPITOLO 8:  
CONCLUSIONI 
 
 I farmaci a bersaglio molecolare sono quindi ben tollerati rispetto alle terapie 
convenzionali antitumorali ma, alla luce di quanto descritto nei capitoli precedenti, è 
utile porre l’attenzioni su alcuni aspetti importanti. 
In linea generale si può affermare che l’utilizzo dei farmaci a bersaglio 
molecolare in terapia ha portato molti giovamenti per la lotta contro il cancro, in 
quanto si ha una migliore selettività dell’efficacia terapeutica e uno spettro di eventi 
avversi e tossici di minore entità rispetto alle terapie precedenti: spesso questi effetti 
sono dose dipendenti e reversibili.  
 Proprio per questa loro caratteristica di essere farmaci meglio tollerati, a mio 
giudizio, i pazienti in cura con farmaci a bersaglio molecolare devono essere 
continuamente monitorati e seguiti. 
Si è visto infatti che i primi sintomi di tossicità dovuti a terapie a bersaglio 
molecolare spesso non vengono riconosciuti dal paziente e non sono riferiti ai medici 
oncologi che li seguono. Può capitare che questi primi sintomi possano evolvere in 
situazioni molto pericolose e rischiose per la salute del paziente, e in alcuni casi (rari) 
si è arrivati al decesso dello stesso. 
 Le motivazioni per le quali i pazienti non comunicano i primi sintomi ai propri 
medici oncologi possono essere varie. Va ricordato che si tratta di pazienti oncologici 
che spesso sono sottoposti a diverse terapie oltre a quella antitumorale, e capita che i 
pazienti non siano in grado di riconoscere o supporre un nesso di causalità tra i farmaci 
assunti e gli effetti tossici presenti, ma giudicano e giustificano la loro situazione fisica 
come un periodo di grande stanchezza dovuto alla lotta che stanno compiendo per la 
propria vita.  
Inoltre è importante considerare anche l’aspetto psicologico in riferimento al 
rapporto medico paziente che viene a instaurarsi: a volte il paziente si sente in 
soggezione davanti al proprio medico e, siccome intimorito, non comunica i piccoli 




I sintomi iniziali a cui faccio riferimento sono: 
senso di affaticamento, stanchezza, affannosità nel respiro, tosse, aumento di peso, 
comparsa di edema facciale, eruzioni cutanee di vario genere (infiammatorie, 
postulose), cambiamenti nella pigmentazione di cute e capelli, cambiamenti delle 
unghie e dei peli, stomatite, cheratosi. 
 Risulta di vitale importanza compiere un piano di monitoraggio trasversale del 
paziente dall’inizio della terapia fino alla conclusione della stessa e oltre. 
I pazienti devono essere opportunamente informati dai medici oncologi dei possibili 
effetti tossici che possono verificarsi: sia per poterli affrontare consapevolmente, sia 
per poterli riportare ai medici in sede di visita. Inoltre questi sintomi possono essere 
eventi tossici on target, cioè la loro comparsa è direttamente proporzionale all’efficacia 
terapeutica, concetto che i pazienti dovrebbero aver ben chiaro prima di iniziare la 
terapia farmacologica con farmaci a bersaglio molecolare. 
Oltre a questi accorgimenti è necessario formare e informare i farmacisti dei 
principali effetti collaterali che questi nuovi farmaci possono indurre in chi li assume. 
Il farmacista ha un ruolo attivo nella farmacovigilanza, e la sua figura assume 
un’importanza fondamentale. Un farmacista professionale deve essere in grado di 
osservare i suoi clienti-pazienti e riconoscere eventuali cambiamenti in questi per 
poterli indirizzare e spronare a comunicare ai medici oncologi i disturbi, se pur lievi, 
che si sono presentati. Anche perché questi sintomi sono connessi alla reversibilità 
della tossicità (soprattutto nel distretto cardiaco): prima vengono trattati prima si ha la 
retrocessione del danno; se si aspetta eccessivamente si va incontro a danni 
irreversibili (infarto del miocardio). 
 Per sottolineare le principali tossicità dei farmaci a bersaglio molecolare ho 
costruito la Tabella 22 dove si evidenziano i distretti più frequentemente colpiti (in 
qualsiasi grado di tossicità) dalle terapie a bersaglio molecolare trattate in questa tesi. 
(i dati sono stati presi dai capitoli di riferimento)     
 I farmaci VEGFR inibitori hanno quindi evidenziato incidenze importanti per 
eventi avversi a carico del distretto cardiocircolatorio, renale, tiroideo ed epatico; 
mostrando disfunzione ventricolare sinistra e insufficienza cardiaca, ipertensione, 
proteinuria, ipotiroidismo e insufficienza epatica. Salta agli occhi che si tratta di organi 
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con importanti reti capillari per la loro corretta fisiologia, ovviamente inibire i VEGFR 
provoca interferenze a questi livelli mostrando tipologie di tossicità on-target. 
Monitorare, quindi, queste tossicità può permettere di valutare anche l’efficacia 
terapeutica del trattamento antitumorale, ponendo estrema attenzione a non cadere in 
gradi di tossicità troppo elevati ma intervenendo nelle maniere più opportune 
(riduzione del dosaggio, sospensione del trattamento, terapie di sostegno) come 
descritto nei capitoli di riferimento. 
 I farmaci EGFR inibitori mostrano maggiore incidenza sui distretti 
cardiocircolatorio, epatico, cutaneo, polmonare. Non sorprende l’ampia tipologia di 
tossicità cutanea, dato che i EGFR hanno funzioni regolatorie fondamentali per 
l’omeostasi cutanea. Si tratta ti forme di tossicità on-target, quindi direttamente 
proporzionali all’efficacia terapeutica. 
 Per i farmaci BCR-ABL inibitori vorrei sottolineare la tossicità ai distretti 
cutaneo e polmonare. Infatti sul distretto cutaneo possono indurre edema facciale, 
aumento di peso, eruzioni cutanee di tipo infiammatorio fino alla sindrome di Stevens-
Johnson e alla sindrome DRESS (entro 9 settimane dall’inizio del trattamento), oppure 
si possono verificare alterazioni della pigmentazione e alopecia dopo 4 settimane 
dall’inizio del trattamento. A livello polmonare, invece, possono indurre versamento 
pleurico, spesso di tipo essudativo, e polmoniti.  
 Anche i farmaci mTOR inibitori mostrano interessanti tossicità al distretto 
cutaneo e polmonare. A livello cutaneo danno frequenti stomatiti, eruzioni cutanee di 
tipo infiammatorio e alterazioni delle unghie come paronichia. A livello polmonare 
inducono polmonite non infettiva. 
 
Per concludere, l’utilizzo dei farmaci a bersaglio molecolare deve essere 
accompagnato da un’alta capacità di osservare i cambiamenti che questi possono 
indurre nei pazienti. Coinvolgendo sia i medici curanti e specialisti, sia i pazienti, che i 
farmacisti, i quali, grazie alla loro competenza e professionalità, hanno il compito di 







Tabella 22: principali tossicità dei farmaci a bersaglio molecolare. Le incidenze, dove presenti, sono in 
percentuale. LVEF disfunzione ventricolare sinistra; ALT alanina amino transferasi; AST aspartato 
transaminasi; ILD interstiziopatia polmonare acuta; SJS sindrome di Stevens Johnson. 
 
 
 Distretto cardiaco Distretto renale Distretto tiroideo 








EGFR inibitori    
Trastuzumab LVEF   
Lapatinib LVEF, scompenso 
cardiaco 1.6% 
  
Erlotinib    
Gefitinib    
multi-TKIs inibitori    
Vandetanib    
pazopanib (VEGFR 
preferenziale) 


















BCR-ABL inibitori LVEF 2-4% 
 
  
Nilotinib Aumento QT 2.5%  Ipotiroidismo 22% 
Ipertiroidismo 33% 
Dasatinib Aumento QT 3%   
mTOR inibitori    





















VEGFR inibitori    
Bevacizumab    
EGFR inibitori   Eruz. Papulo-





Trastuzumab    
Lapatinib 37-53%   
Erlotinib 35-45% ILD 8%  
Gefitinib 10-24 % ILD 1%  
Multi TKIs 
inibitori 
   


















6-12% Polmonite Edema facciale 
BCR-ABL 
inibitori 






Nilotinib 35-62%   
Dasatinib 50% Versamento 
pleurico 35% 
Polmonite 17.5 % 
 
mTOR inibitori   Stomatite 44% 
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